



FACTORES QUE ALTERAN EL METABOLISMO DEL
COLÁGENO EN LA CICATRIZACIÓN PATOLOGICA
Autora: ALICIA GARCIA OLBÉS
Director: Profesor Dr, D. FELIPE de la CRUZ CARO
Trabajo realizado para optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugía
Madrid, 1996
INFORME DEL CONSEJO DE DEPARTAMENTO
La Tesis Doctoral titulada “ Factores que alteran el
metabolismo del colágeno en la cicatrización patológica”
realizada por Dfla. Alicia García Olbes bajo la dirección
del Prof. F. de la Cruz Caro, ha sido considerada por el




1 de Julio de 1996
~Vbiréctordel bbpái~amento
9
Fdo.: P’r~f. J Ss Balibrea Canter
‘.; A¼’
31 de Julio 1996Fdo.:
INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS
Hace constar:
Que el trabajo ‘Factores que alteran el metabolismo del colágeno en
la cicatrización palpiógica”, realizado por D~ ALICIA GARCIA OLBES para
optar al grado de Doctor, presenta de una forma rigurosa, con una meto —
dología adecuada y correcta, un tema de gran interés clínico en el cam —
PO de la Cirugía Plástica y Reparadora.
Todo lo cual hace pertinente su defensa como Tesis Doctoral.
V~ B0EL TUTOR (2)
El Director de la Tesis ~—
Prof. F. De la Cruz Caro
Fdo,:_______________________ Fdo,: Madrid: 29 de Julio 1996






A ini hijo Jacobo, que ha creada y realizado el programa informático del
protocolo de pacientes; que realizó el análisis estadístico y que me enseñé lo suficiente
de informática, como para poder realizar este trabajo con ordenador,
Al Anatomo-Patólogo Dr. Miguel Angel Martínez González, que ha realizado
las biopsias y el estudio comparativo de las mismas y el cuál me proporcionó las fotos
de esas biopsias.
Al Inmunólogo, Dr. Jorge Martínez Laso, que realizó la mayoría de los estudios
del HLA y me enseño gran parte de lo que he aprendido sobre este tema.
A las Auxiliares de Clínica, M~ Victoria MorAn Rubio y M0 Teresa Albújar
Rodríguez, sin cuya abnegada y sufrida colaboración, no hubiera podido tratar a todos
los pacientes que traté y que son la base imprescindible del trabajo.
A todos mis pacientes que a lo largo de estos años han aguantado estoicamente
mis tratamientos y han accedido a las pruebas a las que les sometí en aras de la ciencia.
A todas aquellas personas que de forma directa ó indirecta han sufrido por mi
trabajo y a aquellas que igualmente de una u otra forma, me han ayudado a la realización
del mismo,








5.- MOTIVOS Y ANTECEDENTES DEL ESTUDIO 13
6.- OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO 15
7.- EL COMPORTAMIENTO DE LAS HERIDAS NORMALES Y PATOLÓGICAS 19
A) NIVEL CELULAR 19
B) NIVEL INTRACELULAR 23
C) NIVEL BIOQUÍMICO 27
D) NIVEL HORMONAL 29
E) NIVEL GENETICO 33
F) EL COLÁGENO 39
G) EL PROCESO INMUNE 43
8.- MATERIALES Y METODOLOGÍA: 47
a) BIOPSIAS CON MICROSCOPIOS ÓPTICO Y ELECTRÓNICO 49
1,) ESTUDIO DEL FILA 79
c) LARAZA GITANA 103











En el año 1980 realizamos la Tesina,1 con un tema sobre cicatrización.
Habíamos empezado a tratar queloides y cicatrices hipertróficas durante nuestra estancia
en Holanda en los años 1972, 1973 y 1974; continuamos luego en el Hospital la Paz de
Madrid, al regresar a España, en cuyo centro de quemados abundan este tipo de
cicatrices y seguimos con ello en el Hospital “12 de Octubre”, desde 1976 hasta la
actualidad.
El número de pacientes que hemos tratado, seguramente pasará de mil, aunque
no tenemos fichas y constancia de todos, especialmente de aquellos que por resolverse
facilmente, los perdíamos pronto de vista, é de aquellos que por ser personas conocidas
ó amigas, no se suelen incluir en los protocolos aplicados a los pacientes llegados por
cauces habituales.
Durante el tiempo de realización de la Tesina, el Hospital “12 de Octubre” no
tenía Residencia Infantil, por lo que entonces veíamos pacientes de todas las edades
incluyendo niños. A partir dc la inauguración de la Residencia Infantil, ya solo vimos
pacientes a partir de los 14 años, que son, salvo alguna excepción, los que forman parte
de este trabajo.
No obstante, ya en la Tesina, pudimos comprobar que en los primeros dos-tres
años de vida, es practicamente inexistente la aparición de cicatrices hipertróficas. De
hecho, nosotros no conocemos ningún caso menor de cuatro años y cuando hemos
preguntado a los cirujanos infantiles y enfermeras, nos constatan que no conocen casos
de queloides en la primera infancia. Lo mismo refiere Ramakrishnan* en un trabajo
sobre queloides en 1000 pacientes vistos en el Sur de la India,
Otro hecho observado a lo largo de tantos años y en un hospital como el nuestro,
en el que existen muchísimos pacientes de raza gitana, es que éstos nunca nos
consultaban por este problema. Ello nos hizo estudiar la situación y buscar estos
pacientes, analizando sus cicatrices, estudiando su genética, para poder sacar
conclusiones al respecto.
Así pues, nada más terminar la Tesina, comenzamos de nuevo a recopilar
pacientes, datos, investigaciones genéticas y biopsias de cicatrices, esta vez con
microscopio electrónico, para ver qué sucedia dentro de la célula de una cicatriz
hipertrófica, antes y después del tratamiento con triamcinolona y compresión, que es el
que aplicamos más habitualmente,
Por otro lado, el Jefe de Servicio de Cirugía Cardiaca de nuestro hospital, nos
pidió tratar a aquellos de sus pacientes que hacían estas hipertrofias cicatrizales, al
tiempo que se interesó por el problema, queriendo hacer un protocolo para estudio
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científico del mismo. Como ya lo teníamos hecho nosotros, llegamos al acuerdo de
incluir a todos sus pacientes en dicho protocolo, por lo que fimos incorporándolos al
mismo de forma randomizada, de modo que a aquellos cuyo protocolo tenía número par,
se les aplicaba tratamiento con la triamcinolona, a los de protocolo impar, se les trataba
con lámina de silicona, y a aquellos cuyo protocolo terminaba en O, se les mantenía en
observación sin tratamiento, para control de la evolución durante tres meses.
Los pacientes procedentes de Cirugía Cardiaca, habfan sufrido una esternotomía
media y eran enviados generalmente a las pocas semanas de la intervención.
Había varios cuyas cicatrices eran normales, por lo que no se les aplicaba
tratamiento hasta que la cicatriz no mostraba tendencias hipertróficas; de hecho, hubo
pacientes que no necesitaron tratamiento, otros que al principio parecía que no lo iban a
necesitar, pero a los tres ó cuatro meses, comenzaban a presentar tendencias
hipertróficas y otros que desde el primer mes de postoperatorio, ya presentaban
molestias, prurito y/o dolor y tendencia hipertrófica,
A todos estos pacientes de Cirugía Cardiaca -131- enviados a lo largo de un año,
se suman los que nosotros vernos habitualmente, con cicatrices por todas las demás
causas. En total hemos reunido para este trabajo 320 casos.
Como la presión asistencial en nuestro hospital es habitualmente muy intensa, a
veces agobiante, el protocolo de tratamiento que teníamos establecido, nos ha resultado
imposible realizarlo estrictamente, ya que entraba en competencia con el resto de las
actividades asistenciales y docentes. No obstante hemos intentado aproximamos lo más
posible.
Por otro lado, ha habido un número de pacientes que han dejado nuestra consulta
antes de que les diéramos el alta, cuando ya estaban “casi bien”, por lo que queremos
creer, que no han vuelto por que ya no nos necesitaban, ésto es, casos bien resueltos,
aunque ello no nos impidió ir a localizar a algunos que nos parecían lejos de heberse
resuelto espontaneamente y convercerles para reintegrarse al tratamiento hasta su total
resolución.
Cuando realizamos la Tesina, presentamos los resultados de las biopsias con
microscopio óptico, en las cicatrices hipertróficas. Para este trabajo, hemos querido
estudiar las alteraciones y cambios que se producen en las células de las cicatrices, antes
y después del tratamiento, para ver qué era lo que se alteraba y cómo aparecía tras la
normalización. Para ello hemos realizado 29 biopsias para microscopio electrónico; 20
previas al tratamiento y nueve posteriores al mismo. Este número de biopsias ha sido
suficientemente elocuente para ver nuestros objetivos y poder sacar las conclusiones que
necesitábamos,
También queríamos estudiar la posible etiología o relación genética, en la
presencia de queloides y cicatrices hipertróficas. Es evidente que hay más queloides
cuanto más oscura es la piel, pero contra eso, en la raza gitana no aparecen, ¿Por qué?.
Tenía que haber una explicación genética. Por ello empezamos a realizar e] estudio del
ELSA (antígeno linfocitario humano), tal como se realiza en los estudios de
histocompatibilidad, para poder detectar si existía algún gen 6 alelo, cuya presencia ó
ausencia, nos pudiera indicar la susceptibilidad para la presentación de estas cicatrices,
Lo hemos realizado en 193 personas, la mayoría pacientes tratados por nosotros
y en 16 personas de raza gitana, que nos han aportado unos hallazgos muy válidos para
nuestro estudio, aunque ello nos ha costado mucho más tiempo del que en principio
habíamos calculado, , ya que por razones de sus creencias y culturas, se niegan a
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realizarse una simple extracción de sangre. Por otro lado, cuando lográbamos convencer
a algunos y enviábamos a varios miembros de una familia al laboratorio, nos respondían
del mismo que solo era válido realizar el estudio a un miembro, ya que los otros, al ser
familiares (normalmente padres-hijos), invalidaban el estudio estadístico. En otros
casos, en los que realizábamos nosotros mismos la extracción a algún paciente gitano
ingresado, resulté ser 111V +, ó tenía hepatitis, por lo que no aceptaban la muestra en el
laboratorio. En otras ocasiones, llevábamos la muestra cuando el laboratorio no estaba
dispuesto para el estudio, con lo que quedaba invalidada; y en otras ocasiones,
extrañamente esa muestra se estropeaba y no era válida. Por ello, el estudio del HLA en
los gitanos, ha sido el objetivo más complicado, dificil y casi inalcanzable, con el que
nos hemos enfrentado. No obstante, hemos conseguido 16 resultados en unos siete años
de intentos. No es una cifra satisfactoria, pero nos ha valido para sacar conclusiones
estadísticas.
Con los resultados obtenidos por medio de estos tres frentes biopsias, HLA y
protocolos clínicos, hemos querido averiguar todos aquellos factores que puedan
contribuir a la presencia de alteraciones del colágeno en la cicatrización patológica. Pero
para conocer lo que es anormal, debemos saber previamente qué es lo normal, por ello
comenzaremos este trabajo haciendo un recuerdo del proceso biológico de la
cicatrización, enfocado desde todos los niveles, para averiguar posteriormente en cuál de
ellos se altera el proceso y de qué forma.
Con estas investigaciones, así como con las experiencias clínicas a lo largo de
casi 23 años, creemos que hemos aprendido algo sobre la cicatrización anómala, pero
también sabemos que aún nos falta mucho por conocer, Esperamos que quienes tomen
nuestra antorcha, tengan más suelte, más ahinco y más inteligencia que nosotros y
terminen por averiguar lo que nosotros no hemos conseguido. Si nuestro trabajo les
sirve de base y ayuda, nos daremos por satisfechos.
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TEMA 5
MOTIVOS Y ANTECEDENTES DEL ESTUDIO
Cuando realizamos el primer trabajo para la Tesina, titulada “Etiopatogenia,
Profilaxis y Tratamiento de la cicatrización hipertrófica y queloide”, adquirimos el
compromiso con nosotros mismos, de continuar el estudio empezado, profundizando en
su investigación.
En aquel primero, analizábamos las causas desde un punto de vista clínico,
basándonos en la anamnesis de los pacientes y en la exploración fisica, Valoramos
también las formas de evitar al máximo la presentación de cicatrices anómalas y
expusimos nuestro tratamiento con los resultados,
Pero todo ello no era más que un primer escalón. Faltaba mucho más para poder
responder a todas las preguntas.
Hablarnos visto que la clave de la anomalía estaba en el colágeno; pero ¿por qué
se produce tanto más colágeno en los queloides y por qué de esa manera desorganizada?
¿Por qué no aparece el catabolismo compensador suficiente, para equilibrar el
anabolismo excesivo? ¿Qué era lo que fallaba, un exceso de anabolismo 6 un defecto
de catabolismo?
Era evidente que existían muchas causas circunstanciales y locales para la
aparición de las hipertrofias, pero ellas solas no eran las únicas, porque con las mismas
circunstancias en otras personas no aparecían queloides. Así que debía existir una
explicación genética, apoyada a su vez por el incuestionable hecho de la preferencia
queloidea por la raza negra y dentro de la raza blanca, por las personas de piel más
oscura, salvo la excepción de la raza gitana, que no los sufren, aún proviniendo de la
razahindú, en la que si aparecen queloides.
Por tanto sería interesante un estudio comparativo entre el HLA de los gitanos,
(si se pudiera conseguir un número mayor de casos, que los dieciseis conseguidos por
nosotros) y el de los indios, para ver dónde radica esa diferencia, que puede ser la clave.
Nosotros hemos podido averiguar la diferencia entre el UlLA de Los gitanos y el
de los “payos” españoles, con y sin hipertrofias cicatrizales. La presentamos en el
capítulo Sb, en el estudio del UlLA, en el que realizamos el análisis estadístico entre los
diversos grupos estudiados, comparándolo con el grupo control de 176 individuos,
realizado por el Servicio de Inmunologia de nuestro hospital, que tiene ínuy importantes
trabajos publicados sobre estos temas.
Por otro lado, si en la Tesina ya realizábamos un estudio anatomo-patológico de
los queloides, a nivel de microscopia óptica, hemos querido llegar más lejos en este
campo. Nos faltaba averiguar qué pasa dentro de las células; qué componentes se alteran
y cómo, Para ello hemos ido solicitando el estudio de ultraestructura de las biosias
tomadas por nosotros antes y después de los tratamientos, El anatomo-patólogo, no solo
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nos ha realizado este trabajo, sino que nos ha explicado también todo el proceso de un
estudio ultraestructural y nos ha hecho un análisis comparativo entre las biopsias
realizadas,
Queríamos, en definitiva, conocer desde todos los ángulos posibles, el proceso y
las circunstancias que afectan a la cicatrización, para encontrar dónde falla y a qué se
debe ese fallo.
Por ello empezamos aquí a hacer un repaso al proceso normal de la cicatrización
en las heridas. Describimos las últimas teorias sobre bioquímica celular que hemos
encontrado2. Repasamos tambien las reacciones hormonales3 que afectan a este proceso.4
La influencia genética . Volvemos a estudiar el colágeno según los conocimientos más
actuales* y finalmente hacemos hincapié en el proceso inmune5, dada la gran influencia
que existe entre las reacciones inmunes y la presencia de queloides.
Así, seguimos escalonadamente todos los pasos que han de recorrer los
elementos celulares, desde su producción a nivel intracelular, bajo las influencias
genéticas y hormonales, hasta su presencia excesivamente proliferada, por las
influencias circunstanciales que los alteran y afectan y que vemos directamente en las
imágenes fotográficas de las biopsias con microscopio electrónico. De ese modo,
podremos sacar alguna conclusión sobre los factores que alteran el metabolismo del
colágeno en la cicatrización patológica,
A lo largo de este trabajo y según se relacionen con los diferentes temas y
capítulos, haremos alusión a otros estudios publicados por otros autores sobre estas
cicatrices, así como a los diversos tratamientos aplicados por otros colegas.
No obstante, el teína de los queloides, no es muy conocido ni publicado, si se
compara con cualquier otro teína de investigación médica. Es más, nos sorprende el
profundo desconocimiento que sobre ello existe entre la generalidad de la profesión
médica, ignorándose por desgracia, que los queloides se tratan y resuelven con buenos
resultados. Y éste ha sido también uno de los mayores motivos que nos ha impulsado a
realizar no solo este trabajo, sino a tratar a cientos de pacientes, que se daban por
“deshauciados” de su problema.
Queremos por tanto, ampliar el conocimiento sobre este campo y hacer llegar el




OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO
Desde el año 1985, comenzamos a planear este nuevo estudio. Los objetivos
eran:
A) Realizar un número suficiente de biopsias para microscopio electrónico a
pacientes con cicatrices queloides ó hipertróficas, antes y después del tratamiento, para
valorar los cambios ocurridos intracelularmente y conocer las diferencias provocadas
con el tratamiento. Dado que era arriesgado realizar las biopsias post-tratamiento,
porque podrían aparecer nuevos queloides, solo lo realizamos en muy pocos pacientes y
después de explicarles muy bien el riesgo que corrían, aunque estuvimos controlando
muy de cerca el proceso y conseguimos evitar recidivas, con un tratamiento muy precoz
de esa lesión producida por nosotros. En otros casos realizamos la biopsia equivalente a
un post-tratamiento, en un paciente que teniendo dos cicatrices, (una queloidea y otra
normal), le tomábamos muestra de ambas, dado que la cicatriz “buena”, era similar a la
post-tratada.
De este modo hemos conseguido 29 biopsias, cuyo estudio comparativo es
suficientemente elocuente y se expone en el capitulo Sa,
B) El segundo objetivo importante era el estudio genético diferenciado entre los
pacientes que hacían hipertrofia cicatrizal y los que no la hacían. Hemos conseguido
finalmente, realizar el FILA a 193 pacientes, de los 320 protocolizados. De esos 193
estudios del LILA, liemos desglosado los siguientes grupos para análisis comparativo
estadístico:
• 40 pacientes de cirugía cardíaca con hipertrofias.
• 47 pacientes de cirugía cardíaca sin hipertrofias.
• 30 pacientes con acné y cicatrices secundarias a éste, hipertróficas.
• 57 pacientes con cicatrices hipertróficas por otras causas.
• 4 pacientes con buena cicatrización, por diversas causas.
• 16 personas de raza gitana, que no presentan hipertrofias.
En el capítulo Sb presentamos los estudios estadísticos comparativos entre estos
grupos, relacionándolos entre sí y con un grupo control de 176 individuos sanos.
Hemos de aclarar con relación al capitulo del HLA,que durante los primeros
años, aún no se podían identificar alelos de clase II (HLA-DR y HLA-DQ), solo los de
clase 1 (lILA-A, LiLA-E y HLA-C), por lo que hay una serie de pacientes en los que no
aparecen aquellos alelos. No obstante, el núínero conseguido a posteriori, es suficiente
para hacer una valoración estadística.
C) El tercer objetivo era realizar tui protocolo más amplio que el realizado
previamente para la Tesina, que nos recogiera un número mayor de datos que creíamos
necesarios para este trabajo. Este protocolo presenta 27 cuestiones, con diversas
posibles respuestas cada una. Lo presentamos en el capitulo 3d.
Uno de los puntos de este protocolo, era el seguimiento de la evolución de la
cicatriz. Ésto ha sido realmente dificil de incluir en un programa informático, porque a
la hora de describir la disminución progresiva de una ó varias cicatrices en las que
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incluimos una medida tridimensional, no era posible describir con números, el hecho de
que unas partes han cedido, pero queda otro fragmento ó zona más resistente ó
recidivante y que es la causa de la prolongación del tratamiento. En estos casos hemos
tenido que dar una dimensión “media”, que se pudiera ajustar de algún modo a los
dígitos que nos exigía el protocolo. En la estadística hay que responder que el
trataníiento de tal cicatriz, duró cinco años, porque no se puede expresar con fríos
números, que el 90 % de la cicatriz se había resuelto a los seis meses y un extremo de un
10 %, recidivaba varias veces y obligaba a tratar de nuevo al paciente, pasados algunos
meses de su alta. De estos casos que se nos repetían con frecuencia, solo podemos
referir que el tiempo total de reníisión de la cicatriz era de cinco años,
El análisis estadístico y los gráficos correspondientes de este protocolo, lo hemos
realizado con la intención de ver por un lado las causas clínicas y circunstanciales de la
cicatriz, su evolución con los diversos tratamientos y los resultados relacionados con el
factor tiempo.
Aquellas conclusiones que ya vimos al realizar la Tesina, no volvemos a
estudiarlas, pero sí las consideraremos al valorar estos resultados.
Para aplicar a los pacientes estos protocolos, decidimos numerarIos, con lo que
al irlos asignando a cada persona, según fueran par ó impar, les correspondía tratamiento
con triamcinolona y compresión, ó con silicona, respectivamente. A los pocos meses,
vimos que habían bastantes pacientes a los que la silicona no hacía efecto, e incluso a
algunos les producían reacciones cutáneas como prurito ó eczemas, por lo que temamos
que cambiarles el tratamiento y pasarles a la triameinolona.
En cualquier caso y salvo muy pocos pacientes que hemos perdido de vista
cuando iban evolucionando bien, pero a los que aún no hablamos dado de alta, todos los
demás los hemos seguido hasta tener el caso resuelto.
Hemos relizado fotos de muchos de ellos, antes y después del tratamiento,
aunque aquí solopresentarenios algunas, por razones obvias.
Este trabajo ha combinado en todo niomento la labor asistencial con la
investigadora, por lo que ésta se ha visto condicionada y supeditada a aquella. Así
cuando pretendíamos establecer un calendario de tratamiento, basado en realizar las
primeras infiltraciones cada semana, hasta ver una bajada importante del relieve
cicatrizal, para luego espaciarías progresivamente, como todo tratamiento con
corticoides, nos encontramos con que en nuestra consulta se nos juntaban hasta 80
pacientes, ya que teníamos que atender no solo a éstos, sino a todos los demás
procedentes de la cirugía programada, de urgencias, nuevos, interconsultas, etc, habida
cuenta que formamos parte de un equipo de Cirugía Plástica, de un hospital con enorme
presión asistencial. Ello nos obligaba muy a nuestro pesar, a alterar en ocasiones el
calendario de tratamiento, sobre todo cuando aparecían periodos vacacionales, bajas de
personal, cirugía imprevista u otras causas, lo cuál repercutía negativamente en la
evolución de las cicatrices de una forma evidente, apareciendo recidivas en los casos en
los que habíamos espaciado las infiltraciones más de lo debido,
No obstante, hasta ésto nos ha servido para constatar la importancia de ese
calendario en el tratamiento, para que resulte eficaz,
Haremos un comentario a parte, sobre el tratamiento con laser de He.Ne. que no
entra en este protocolo, pero que tuvimos ocasión de poner en práctica años atrás, a un
pequeño grupo de pacientes.
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D) El último objetivo, el más pretencioso y dificil, era aunar todos los diferentes
trabajos, relacionarlos y colocarlos como las piezas de un rompecabezas, e intentar
encontrar la imagen y el mensaje de ese rompecabezas.
Ya sabíamos a nivel clínico, lo que observaban nuestros ojos y habíamos leído
las experiencias de otros. Si lográbamos concatenar toda la evolución, desde el inicio de
una lesión cutánea, analizando lo que ocurre en el retículo endoplásmico encargado de
producir colágeno, las reacciones bioquímicas, las transferencias del ARN, las
influencias hormonales; si conseguíamos ver el resultado de estos procesos con el
microscopio electrónico, con el óptico y con nuestros ojos y si además conocíamos la
relación genética que podía intervenir en todos esos procesos, tal vez podríamos saber
algo más sobre la aparición del colágeno y su espectacular crecimiento en los queloides.
Para ello hemos estudiado también un grupo humano, en el que no parecen
presentarse queloides, los gitanos. Hemos realizado el HLA a un grupo de 16; hemos
explorado muchos individuos de esta etnia, que presentaban cicatrices por diversas
causas, pero no hemos encontrado entre ellas ninguna hipertrófica. Hemos preguntado
sobre la evolución de las cicatrices de quemaduras en niños gitanos y al contrario que en
los demás niños, que después de los cinco años hacen grandes hipertrofias post-
quemaduras, en aquellos evolucionan de forma muy favorable, sin hipertrofias.
El comparar las causas tanto genéticas como circunstanciales, entre gitanos y no
gitanos, debía aportamos alguna luz.
Finalmente, al realizar el análisis conjunto de todos los resultados, las
discusiones y el resumen, es cuando esperábanios hallar algo interesante para
comunicar, ya que todas las piezas por separado, eran de valor muy relativo y lo que nos
importaba era poder encajarías todas,
Esto lo haremos al final.
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TEMA 7
EL COMPORTAMIENTO DE LAS HERIDAS NORMALES Y
PATOLÓGICAS
7A,L-I4IVEL CELULAR
El Sistema Retículo-Endotelial tiene función fagocítica y formadora de cuerpos
inmunes.
Los histiocitos, son células del S.R.E.,que tienen capacidad fagocitaria y que
después de haber ejercido esta función en los tejidos inflamados y/o lesionados, son
capaces de convertirse enfibroblastos, los cuales formarán y depositarán colágeno, para
reparar la solución de continuidad. Además los histiocitos pueden aumentar de volumen
y con movimiento aineboide, atravesar los tejidos, siendo entonces denominados
niacrófagos. Estos llegan a los tejidos inflamados y ayudan a destruir los agentes
infectantes ó los tejidos necróticos.
Los fagocitos tienen carga electronegativa en su superficie, al igual que la
mayoría de las sustancias y células del organismo. En cambio las partículas extrañas y
los tejidos necrosados, son electropositivos, por lo que son atraídos y fagocitados por los
macrófagos. Si la partícula extraña tiene la superficie áspera, también es fagocitada.
Por otro lado, el organismo tiene un mecanismo para provocar fagocitosis,
consistente en combinar las partículas extrañas con moléculas de globulinas llamadas
opsoninas, ésto hace que las partículas sean adheridas al fagocito y consecuentemente
fagocitadas.
Recordemos que los leucocitos ó granulocitos, se dividen en a) acidófilos(z=eosinófllos), b) basófilos (‘células cebadas de Ehrlich) y c) neutrófilos,
Al producirse la lesión, aparece la respuesta inflamatoria aguda en el tejido
conectivo subepitelial. Los leucocitos neutrófilos son los primeros en parecer en el lugar
de la lesión.
La mayor parte de los tejidos inflamados, liberan una globulina denominada
Factor de Estimulación de Leucocitosis. Este F.E.L. difunde hacia la sangrey de ahí a la
médula ósea, donde se producen dos acciones: En primer Iugar, se libera gran cantidad
de granulocitos, especialmente neutrófilos, (la cantidad de granulocitos en reserva en la
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médula ósea, es de 30 a 40 veces la que hay circulante en sangre), lo cuál se logra en
pocos minutos, llegando entonces a haber en la sangre, unos 20.000 a 30.000 por mí, En
segundo lugar, aumenta la producción de esos granulocitos en la médula ósea. Esta solo
tiene reservas para uno ó dos días, hasta que aumente suproducción.
Los macrófagos provienen en primer lugar de los histiocitos tisulares, que en
pocos minutos se transforman en macrófagos, adoptan movimientos ameboides y
emigran por quiniiotaxis a la zona de la lesión (atracción en función de la polaridad).
Estas células constituyen la primera línea de defensa durante la primera hora, pero su
número no es muy elevado, Al cabo de unas horas, los neutrófulos pasan a ser la
principal línea defensiva, alcanzando su máxima eficacia en el plazo de seis a doce
horas,
Para entonces, gran número de monocitos han empezado a entrar en los tejidos,
procedentes de la sangre. Ahí modifican sus características: Se hinchan, presentan
movimientos aníeboides y se dirigen por quimiotaxis a lo~ tejidos lesionados.
Finalníente, la fuente principal de níacrófagos, la constituyen los linfocitos de la sangre,
pues un gran número de ellos invaden el tejido lesionado, aproximadamente entre la
décima y la duodécima hora. Luego en el plazo de una hora más, sufren cambios
progresivos, primero hacia monocitos y luego hacia macrófagos.
La zona afectada se vuelve ácida y los neutrófilos no pueden vivir en ese medio,
por el contrario los macrófagos viven bien en medios ácidos y es en ellos, donde sus
enzimas proteolíticos resultan más activos. Por ello, pasadas las primeras horas de
inflamación, los neutrófilos dejan de ser eficaces y la desviación de neutrófilos a
macrófagos, tiene una finalidad concreta.
En las heridas cutáneas, al cabo de unas 24 horas, se engruesa la epidermis en los
labios de la herida, por actividad mitótica de las células basales, y entre 24 y 48 horas
después, crecen hacia abajo espolones de células epiteliales en ambos lados de la herida,
para fiusionarse en la línea inedia, La continuidad epidérmica, se produce mucho antes
de reaccionar el tejido conectivo subyacente. Aproximadamente al tercer día, los
histiocitos reconvertidos en fibroblastos, hacen su presencia para comenzar la reparación
tisular, mediante la formación de tejido colágeno y a su vez se empiezan a formar yemas
capilares.
El tejido fibroblástico vascularizado, invade el espacio de la incisión; la rapidez
de avance es de más ó menos 0’2 mm por df a, en el coágulo que rellena el espacio. Esto
se realiza por división mitótica de los fibroblastos y de las células endoteliales, La
mayor actividad proliferativa del endotelio, ocurre cerca de la punta en crecimiento de la
yema capilar, enípujando esta punta hacia adelante. En esos momentos ya hay fibras
colágenas en los labios de la incisión, pero verticalmente, no en puente.
Al quinto día, el espacio de la incisión está ocupado por tejido conectivo
fibroblástico, vascularizado y laxo, rico en sustancia fundamental. Las yemas capilares
producen conductos continuos al unirse por ambos lados. En ese momento la
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vascularización es máxima. Las fibrillas colágenas se hacen más abundantes y la
epidermis recupera su grosor normal,
En la segunda semana se produce acumulación de colágeno y proliferación de
fibroblastos dentro del tejido conectivo incisional. Han desaparecido los leucocitos, el
edema y la mayor vascularización.
El tejido conectivo celular que ocupa la incisión, comienza a comprimir los
conductos vasculares. En esta etapa comienza el periodo de palidecirniento por aumento
del colágeno. Este fenómeno se acompaña de contracción y desaparición de los
conductos capilares.
La resistencia a la tracción de la herida es níenor a la de la piel normal y se
necesitan de varios meses a un año, para que alcance su fuerza mecánica máxima.
Al final del primer mes, la cicatriz es tejido conectivo celular, aún demasiado
vascularizado, pero sin infiltrado inflamatorio y cubierto de epidermis intacta,
La proliferación constante de fibroblastos y el aumento de colágeno, aumenta la
presión mecánica sobre los conductos vasculares y en los meses siguientes disminuye
cada vez más la vascularización.
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7B) NIVEL INTRA CELULAR
Dentro de una célula,2 tal como las vemos al microscopio electrónico, nos
encontramos con:
A) el núcleo.
E) el nucleolo, dentro del anterior.
C) el Citoplasma con las organelas: a) Retículo Endoplásmico Rugoso y Retículo
Endoplásmico Agranuloso; b)Aparato de Golgi; c) Mitocondrias; d) Ribosomas; e)
Lisosomas; ~ Gránulos de glucógeno y/o otros gránulos secretorios,
D) Membrana celular.
A).- El núcleo celular está lleno de cromatina, la cual está formada por las
cadenas polipeptídicas de ADN que forman los genes, siendo éstos las unidades de
material hereditario que ocupan un locus definido en un cromosoma. Recordemos que
los genes alélicos, son los que ocupan loci correspondientes en un par de cromosomas.
Gen estructural, es el que forma moldes para el ARN mensajero. Gen funcional, es el
que activa o inactiva el gen estructural.
E).- El nucleolo o plasmosoma, es un cuerpo <mico ó múltiple, contenido dentro
del núcleo,
C),- El citoplasma o protoplasnía, es la sustancia constitutiva de la célula, -con
exclusión de núcleo-, que contiene gran cantidad de agua; es más ó menos coloidal y
contiene todas las organelas:
- Retículo endoplásmico: Es una red de estructuras tubulares y vesiculares, situadas en el
cítoplasma celular, Estos espacios tubulares estén rellenos de matriz endoplásníica
(líquido) y están en continuidad con el espacio existente entre las dos membranas que
envuelven al núcleo. Tambien debe estar conectado con el exterior de la célula.
- Ribosomas o gránulos de Palade: Son gránulos pegados a la superficie interna del
R.E,R, (retículo endoplásmico rugoso), que adquiere este nombre de rugoso, debido
precisamente a la imagen que le confieren los ribosomas. Estos tienen un diámetro
aproximado de unos 150 A0. El retículo endoplásmico en estas zonas, tambien se
denomina ergastoplasma. Los ribosornas están formados por ácido ribonucléico, que
interviene en la síntesis de las proteínas celulares, Donde no hay ribosornas adheridos, el
retículo endoplásmico se llama agranuloso; parece ser que éste, ayuda a sintetizar
sustancias lipídicas y a transportar sustancias secretorias al exterior de la célula.
El ribosoma es un complejo de más de 50 proteínas diferentes, asociadas a varias
moléculas de ARNr (estructural). Cada ribosoma funciona como una gran máquina
sintetizadora de proteínas, en la que las moléculas de ARNt (de transferencia), se
colocan por sí mismas, para leer el mensaje genético codificado en la secuencia de las
moléculas de ARNm (mensajero).
El ribosoma se fija primero en un punto específico de la molécula de ARNm que
establece la pauta de lectura y determina el extremo amino-terminal de la proteína.
Luego, según se desplaza el ribosoma a lo largo de la molécula de ARNm, va
traduciendo, codón a codón, la secuencia de nucleótidos, a secuencia de amino-ácidos,
utilizando moléculas de ARNt, para añadir amino-ácidos al extremo por el que la cadena
polipeptidica está creciendo. Cuando el ribosonía llega al final del mensaje, tanto él,
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como el extremo carboxilo de ¡a proteína recién sintetizada, se liberan del extremo 3’ de
la molécula de ARNm, saliendo al citoplasma.
Los ribosomas son altamente eficaces: en un segundo, un solo ribosoma
bacteriano, puede añadir irnos 20 amino-ácidos a una cadena polipeptídica en formación.
Hay ribosomas libres y ribosomas unidos a membrana; éstos están unidos a la
cara citoplásmica del retículo endoplásmico y se dedican a la síntesis de proteínas, que
son simultaneamente translocadas al lumen del retículo endoplásmico. Los ribosomas
libres, no unidos a ninguna membrana, fabrican todas las demás proteínas codificadas
por el núcleo,
Ambos tipos de ribosomas son idénticos, solo difieren en el tipo de proteína que
están fabricando en un momento dado, Cuando un ribosoma empieza a fabricar una
proteína con un péptido-sefial para el retículo endoplásmico, la propia señal dirige al
ribosoma a la membrana de aquel. Cuando varios ribosomas se unen a una misma
molécula de ARNm, forman un polirribosoma.
Si una molécula de ARNm, codifica para una proteina que no tiene el péptido-
señal para el retículo endoplásmico, el polinibosoma que forma, permanece libre en el
citoplasma y la proteína producto de esta síntesis, es descargada en el propio citoplasma.
Por tanto solo se unen a las membranas rugosas del retículo endoplásmico, aquellas
moléculas de ARNm, que codifican para proteínas que tienen un péptido-señal del R.E.
Las moléculas de ARNm que codifican para todas las demás proteínas, permanecen
libres en el citoplasma. Parece que cada ribosoma individual, se mueve al azar entre
estas dos poblaciones de moléculas de ABNm segregadas.
- Complejo de Golgi: Puede ser una parte especializada del retículo endoplásníico. Es un
conjunto de cisternas denominados dictiosomas, con cara cis y cara trans, formado por
cuatro ó más capas de vesículas delgadas, en forma de pila de platos, con membranas
similares a las del R.E, Hay conexiones directas entre el retículo endoplásmico y el
Aparato de Golgi. Este es muy manifiesto en las células secretoras. Se cree, que su
función es la del almacenamiento de sustancias secretorias y preparación de éstas para
su secreción final, En el Aparato de Golgi se procesan las cadenas de oligosacáridos.
- Partículas dispersas en el citoplasma: glóbulos de grasa neutra; gránulos de
glucógeno; ribosomas; gránulos secretorios; mitocondrias y lisosomas,
- Mitocondrias 6 condriomas: Son los elementos encargados de la flmción energética
celular. Miden desde centésimas de milimicras, hasta 1x7 micras, Tienen doble
membrana de la misma estructura que el núcleo ypor dentro, tienen forma de anaqueles
interpuestos, donde están los enzimas oxidativos, Cuando los elementos nutritivos y el
oxígeno entran en contacto con estos enzimas, se combinan para formar C02 y 1420 y la
energía liberada, se utiliza para sintetizar el ATP, Este difunde a toda la célula y libera
la energía almacenada, donde se necesite para llevar a cabo las funciones celulares, Las
mitocondrias contienen un tipo especial de ADN, similar pero diferente del que hay en
el núcleo. El ADN controla la duplicación celular y las mitocondrias, parece que se
duplican ellas mismas, tantas veces cuanta energía requiera la célula,
Las mitocondrias son orgánulos móviles y plásticos, que cambian de forma y
tamaño, formando en algunas células, largos filamentos ó cadenas móviles.
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- Lisosomas: Son estructuras de 250 a 750 milimicras, rodeadas de membrana
lipoprotéica. Están llenos de gránulos de 55 a 80 A0, que son agregados proteínicos de
enzimas hidrolíticos (digestivos); éstos, desintegran los compuestos orgánicos en dos ó
más partes, combinando el hidrógeno de una molécula de agua, con parte de]
compuesto, y la porción hidroxilo de la molécula de agua, con el resto del compuesto.
Así, por ejemplo, las proteínas se hidrolizan en aminoácidos y el glucógeno en glucosa.
Los lisosomas tienen más de una docena de hidrolasas ácidas. Las sustancias que
digieren principalmente, son proteínas, ácidos nucléicos, mucopolisacáridos y
glucógeno.
Funciones del retículo endoplásinico:
a).- Secreción de proteínas. (En las células glandulares interviene también el
Aparato de Golgi). La proteína se sintetiza en los ribosomas, luego es enviada por éstos
mismos, a los túbulos del retículo endoplásmico, donde forma pequeños gránulos que se
dirigen por los túbulos hacia el complejo de Golgi, llegando a éste al cabo de varios
minutos u horas. En el complejo de Oolgi, se condensan formando gránulos
coalescentes que luego se evaginan a traves de la membrana del complejo de Oolgi,
hacia el citoplasma celular, para constituir los gránulos secretorios, los cuales están
envueltos en la palle correspondiente de la membrana del Aparato de Golgi cogida en la
evaginación, y que luego son secretados al exterior de la célula.
b).- Secreción de lípidos. Es más o menos igual, pero se realiza en la porción
agranulosa del RE.
c).- Liberación de la glucosa desde los almacenamientos de glucógeno en las
células, que se almacena en forma de gránulos, junto al R.E. agranuloso. Las reacciones
químicas de polimerización de la glucosa para convertirse en glucógeno, ocurren en el
hialoplasma, (porción más fluida del citoplasma), pero el RE. realiza una función de
transporte, llevando la glucosa al lugar de formación del glucógeno y retirando la
glucosa del lugar donde el glucógeno se desintegra.
Pinocitosis:
Es el englobamiento de una sustancia situada friera de la célula, para introducirla
dentro de la misma, La pinocitosis ocurre para introducir dos tipos de sustancias: las
proteínas y las soluciones concentradas de electrolitos, La única fonna que tienen las
proteínas de entrar en las células es por pinocitosis.
Fagocitosis:
Es una función similar a la pinocitosis, pero para partículas mucho más grandes,




El ATP es la “moneda de cambio”. Cuando el ATP (sintetizado preferentemente
en las mitocondrias), libera su energía, se separa un radical de ácido fosfórico y se forma
el ADP. Una vez más, la energía proporcionada por los nutrimentos celulares, hace que
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Cuando han penetrado en las células, la glucosa, los ácidos grasos y los
aminoácidos, quedan sometidos en el citoplasma a la acción de los enzimas, los cuales
convierten la glucosa en ácido pirúvico (glucolisis) así como convierten a los ácidos
grasos y a la mayoría de los aminoácidos, en ácido aceto-acético.
Una pequeña cantidad de ATP, se transforma en ADP, gracias a la energía
liberada en la conversión de glucosa a ácido pirúvico, pero esta cantidad de energía es
muy pequeña, para el total del metabolismo energético de la célula. Con mucho, la
mayor parte del ATP formado en las células, es sintetizado en las mitocondrias.
Tanto el ácido pirúvico, como el aceto-acético, se convierten en el compuesto
Acetil-CoA, que es transportado junto con el oxígeno a través de la membrana
mitocondrial, hacia la matriz de las mitocondrias, Aquí es atacado por una serie de
enzimas y sufre disolución en una serie de reacciones químicas, denominadas Ciclo de
Krebs o del ácido tricarboxilico, llegando a descomponerse en sus elementos atómicos
de Li y CO2. El CO2, sale de las mitocondrias y finalmente de las células.
Los átomos de Li se combinan con sustancias portadoras y van a parar a los
anaqueles mitocondriales. Unidos a estos anaqueles, están los enzimas oxidativos, que
con reacciones adicionales, hacen que los átomos de hidrógeno, se combinen con el 0=.
Los enzimas están dispuestos en los anaqueles, de manera que los productos de una
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reacción, se transportan inmediatamente al enzima siguiente, luego al siguiente y así
sucesivamente, hasta que se completan todas las reacciones,
Durante el curso de éstas, la energía liberada en la combinación del oxígeno con
el hidrógeno, se utiliza para producir cantidades enormes de ATP, partiendo del ADP.
El ATP, sale luego de las mitocondrias hacia el citoplasma y el nucleoplasma, usándose
su energía para las fimciones celulares,
FUNCIONES CELULARES Y ATP
El ATP se utiliza para estimular tres funciones celulares:
-1).- Transporte de membrana. (El ATP proporciona la energía necesaria para
transportar la glucosa a través de la membrana).
-2).- Síntesis de compuestos químicos. ~Estirnulala síntesis de proteínas por los
ribosomas).
-3).- Trabajo mecánico. (Proporciona energía para la contracción muscular),
Además del transporte de glucosa a través de la membrana, tambien se
transportan iones ~Na, K, Ca, fosfato, cloruro, ácido úrico, hidrogeniones y otras
sustancias).
A veces el 30% de la energía del ATP, se utiliza para el transporte de membrana.
Frecuentemente hasta el 75% de la energía del ATP, se utiliza en la síntesis de
proteínas, (una sola molécula de proteínas, puede estar compuesta por miles de amino-
ácidos, unidos por enlaces peptidicos),
El movimiento celular, se refiere tanto a la contracción de las miofibrillas del
músculo esquelético, como a las de los músculos lisos o al cardíaco, Este movimiento
celular, se refiere así mismo al ciliar y al ameboide.
En 1955 Dunphy y Udupa publicaron estudios sobre la bioquímica de las
heridas, según los cuales, existe un acúmulo temprano en la herida, de sustancia
fundamental, que contiene grandes cantidades de mucopolisacáridos sulfatados, que
pueden descubrirse como bexosaminas,
En experlinentos con animales sanos, se comprobó que en los tres ó cuatro
primeros días de curación de la herida, esta sustancia aumentab.a rapidamente su
concentración, alcanzando una breve meseta, para disminuir después, Cuando el nivel
de hexosamina disminuía, se descubría material rico en colágeno, en forma de
hidroxiprolina en cantidades rapidamente crecientes y el ritmo de este crecimiento, era
paralelo al aumento de la fuerza tensil de las incisiones en proceso de curación. El
paralelismo entre la concentración de colágeno y la fuerza tensil de las heridas, ha sido
comprobado repetidamente a partir de entonces.
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7D) NIVEL HORMONAL
La médula de las glándulas suprarrenales, produce adrenalina y noradrenalina.6
La corteza de las glándulas suprarrenales, produce mineralcorticoides, glucocorticoides
y andrógenos.
Las hormonas que nos interesan para este trabajo son las córtico-suprarrenales:
a)- Los mineral-corticoides (aldosterona)
b)- Los glucocorticoides (el cortisol)
Los mineral-corticoides actúan sobre los electrolitos de los líquidos
extracelulares, en particular, sobre el Na, el K y los cloruros,
Los glucocorticoides elevan el nivel de glucosa en sangre. Pero quizá es más
importante su papel sobre el metabolismo de las grasas y las proteínas.
La Aldosterona, aumenta la resorción del Na y de los cloruros en el túbulo renal,
y aumenta la excreción del K por el riflon.
De ahí, que un aumento de la secreción de aldosterona, produzca disminución en
las pérdidas de Na por orina. Y una disminución de la secreción de aldosterona,
provoque pérdidas de hasta 12 gr. de Na al día, por orina; lo cuál representa la séptima
parte del total de Na, que es de unos 84 gr.
Al aumentar la resorción tubular de sodio, aumenta la cantidad de sodio
extracelular, pero no hay hipernatremia importante, porque aparece sed intensa, con lo
que al beber, se diluye el sodio.
El aumento de la secreción de aldosterona, provoca alcalosis; la disminución de
la secreción de aldosterona, produce acidosis.
Cuando se reabsorbe sodio en los túbulos renales, como reacción de intercambio,
se produce excreción de iones de hidrógeno, proveniente de ácido carbónico, con lo que
si se absorben más iones de sodio, se excretarán más iones de hidrógeno y quedarán
libres en el líquido extracelular más iones de bicarbonato, lo que dá lugar a la alcalosis.
Simultaneamente, el aumento de la secreción de aldosterona, provoca un
aumento de la excreción renal de potasio. La hipopotasemia, provoca parálisis muscular,
debido a la hiperpolarización de las ínembranas del nervio y de la fibra muscular, que
impide la transmisión del potencial de acción,
Mecanisíno de acción de la aldosterona
1.- La aldosterona se concentra en el núcleo de la célula del epitelio tubular.
2.- Luego la aldosterona, produce un aumento del ARN citoplásmico, elevándose
la concentración de éste entre 20 y 50 minutos después.
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3.- Después de 50 mm. de exposición a la aldosterona, empieza a aumentar el
transporte de sodio.
4.- A continuación, los tóxicos que bloquean la formación del ARN mensajero
en el núcleo, ó que impiden la formación de enzimas proteínicos en los ribosomas,
tambien suprimen el efecto de la aldosterona en el transporte de sodio.
Por tanto se supone que la aldosterona, actúa estimulando las moléculas
específicas de ADN (genes), que controlan la resorción de sodio. Esto pone en marcha
la síntesis de moléculas de ARNm específico, que a su vez originan la formación de
enzimas específicos. Estos catalizan las reacciones químicas relacionadas con el
transporte de sodio, a través de la membrana celular.
La baja concentración de sodio en los líquidos extracelulares, es el mayor
estímulo para la secreción de aldosterona.
El aumento en la concentración de potasio, aumenta la secreción de aldosterona.
Mecanismo de acción del cortisol7
El cortisól aumenta la gluconeogénesis hepática. Disminuye la reserva proteínica
en todas las células corporales, salvo en las hepáticas, debido tanto a la disminución del
anabolismo protéico, como al aumento del catabolismo en las proteínas ya existentes en
las células.
El cortisol actúa en el proceso inflamatorio, mediante la estabilización de los
lis os omas
En la inflamación, nos encontramos con un escape de líquido similar al plasma,
desde los capilares, hacia la zona lesionada adyacente. Este liquido se coagula. Por otro
lado, aparece infiltración del área lesionada, por los leucocitos. Posteriormente hay
curación, por crecimiento del tejido fibroso, apareciendo cicatriz,
Cuando hay una gran cantidad de cortisol, se bloquean todas las etapas del
proceso inflamatorio. No se sabe bien por qué, pero se ha comprobado que el cortisol y
otros glucocorticoides, estabilizan las membranas de los lisosomas, que resultan así más
dificiles de romper, impidiendo la salida de los enzimas hidroliticos que contienen,
susceptibles de digerir las proteínas intracelulares.
El efecto estabilizador sobre la membrana del lisosoma, explica el efecto
antiinflamatorio del cortisol, ya que evita la destrucción de tejido durante la inflamación
por liberación de enzimas lisosómicos.
El cortisol también disminuye la formación de bradiquinina, potente
vasodilatador que se forma en los tejidos inflamados; esta sustancia se libera desde una
alfa-globulina, por el enzima proteolitico, calicreina.
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La hormona del crecimiento, activa el metabolismo protéico. Produce
crecimiento de todos los tejidos corporales, capaces del mismo. Causa aumento de
volumen celular, e incrementa las mitosis, desarrollándose un mayor número de células,
El mecanismo fundamental del crecimiento, es en primer lugar, por aumento de
la síntesis protéica en todas las células del organismo. En segundo lugar, por
disminución de la utilización de carbohidratos. En tercer lugar, por aumento de la
movilización y utilización de las grasas para obtener energía. Por tanto, la 0.11.,
aumenta las proteínas, ahorra carbohidratos y gasta los depósitos grasos.
La 0.11. se sigue produciendo y segregando en la edad adulta, en una intensidad
de 2/3, con relación a la que hay en la niñez, La secreción de la OH,, aumenta y
disminuye con gran rapidez, en función del estado de nutrición del sujeto. La
concentración normal de 0.11. en el plasma del adulto, es aproximadamente, de 4
milimicrogramos/mí y en el niño es de irnos 7 milimicrogramos/mí Pero estas cifras
pueden aumentar hasta 50 miliinicrogramos/ml, en caso de disminución de las reservas
corporales de proteínas ó carbohidratos.
De ahí que se encuentren cifras muy elevadas, durante aquellas enfermedades
que se acompañan de consunción ó en inanición; la concentración de 0.11,, es un recejo
inverso del grado de depleción protéica.
Por ello, la 0.1±forma parte de un sistema de regulación por retroalimentación:
si los tejidos sufren malnutrición, especialmente por falta de proteínas, se secretan
grandes cantidades de 0.Li,, la cuál facilita la entrada de amino-ácidos a las células y tal
vez, acelera la actividad del ARN para la producción de proteínas, con lo que mejora el
estado nutricional celular, en cuanto a proteínas; ésto inhibe la producción de 0,14, y se
normaliza su cifra plasmática.
Hormona estimulante de melanocitos
.
La M.S.H., se secreta en la pars interniedia de la hipófisis. Estiínula los
melanocitos que tienen melanina, entre dermis y epidermis.
La corticotropina de la adenohipófisis, tambien estimula los melanocitos, (tiene
un 3% del efecto de la M.S.H.). Normalmente se secretan juntas, por lo que en los
enfermos de Addison, en los que no hay hormonas corticosuprarrenales, se estimula la
corticotropina y la M.S.H., dando lugar a una piel oscura.
La M.S.H. tiene la misma estructura en sus primeros 13 amino-ácidos, que los
que tiene la cadena polipeptídica de la corticotropina, con 39 amino-ácidos.
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7E) NIVEL GENÉTICO
4Control genético de la síntesis de nroteínas
El gen, es una larga molécula helicoidal, formada por dos ramas de ácido
desoxirribonucléico (ADN), con un peso molecular de varios millones. Los bloques
básicos de construcción del ADN, son el ácido fosfórico, un azucar -la desoxirribosa- y
cuatro bases nitrogenadas, -dos purinas: adenina y guanina y dos pirimidinas: timina y
citosina.
El ácido fosfórico y la desoxirribosa, forman las dos ramas helicoidales del
ADN. Las bases, forman las conexiones entre las dos ramas. La primera etapa en la
formación del ADN, es la combinación de una molécula de ácido fosfórico, una
molécula de desoxirribosa y una base nitrogenada, -una de las cuatro-, para formar un
nucleótido. Así se forman cuatro posibles nucleótidos: acido adenílico, ácido tiniidilico,
ácido guanílico y ácido citidílico. El ácido adenilico y el ácido timidílico, forman un par,





























































A adenina; T timidina; 0= guanina; C citosina; D= desoxirribosa; P~ ác.fosfórico.
Los pares de nucleótidos, ( adenilico + timidílico), (guanilico + citidílico),
brindan los medios, por virtud de los cuales se fijan las dos tiras de la hélice del ADN.
Un nucleótido de un par, se halla en una tira del ADN y el otro nucieótido del par, en la


















El ácido fosfórico y la desoxirribosa, se alternan entre sí en las dos ramas, en
tanto que los pares de nucleótidos
1 realizan la unión entre las dos ramas. En cada vuelta
completa de una hélice de la molécula de ADN, hay diez pares de nucleótidos
La importancia del gen, radica en su capacidad para controlar la formación de
otras sustancias y lo hace mediante el código genético~ Cuando se separan las dos ramas
de la helicoide molecular del ADN, quedan expuestas las bases púricas ó piriínidínicas,
que se proyectan a cada lado de la rama, Estas bases que se proyectan, forman el código
genético. Las “palabras” del código, consisten en tripletes de bases, ésto es, que cada
A T
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tres bases sucesivas, constituyen una “palabra” del código, y las palabras sucesivas del
código, controlan la sucesión de amino-ácidos en las moléculas de proteína que va a ser
sintetizada por la célula. La tira superior, tiene el código G-G-C, A-G-A, C-T-T.
Las “palabras” del código, originan la colocación de tres amino-ácidos : -
alanina, serma y ácido glutámico-, en una molécula de proteína. Además, estos tres
amino-ácidos, quedarán alineados en la molécula protéica, de la misma manera que está
el código genético en la tira de ADN.
Tiene importancia, que algunas “palabras” del código, no obligan a los amino-
ácidos a incorporarse a las proteínas, sino que llevan a cabo otras fimciones en la
síntesis de la molécula protéica, como iniciar 6 interrumpir la formación de una
molécula de proteína.
Para la síntesis protéica, intervienen tres tipos de ARN, el mensajero, el de
transferencia y el ribosómico.
SNTESIS DEL ARN : Una de las tiras de la molécula del ADN que constituye
el gen, actúa como plantilla para la síntesis de cada tipo de molécula de ARLN. (La otra
tira del ADN, no tiene flmción genética, pero actúa corno réplica del propio gen),
Las palabras del código en el ADN, originan la formación de palabras de códi2o
complementarias ó codones, en el ARN. Los bloques de construcción del ARN, son
similares a los de construcción del ADN, pero en lugar de usarse el azúcar
desoxirribosa, se utiliza la ribosa. La segunda diferencia es que la timina es sustituida
por el uracilo.
La siguiente etapa en la formación del ARN es la activación de los nucleótidos
que se realiza añadiendo a cada uno de ellos, dos radicales fosfáticos, para formar
trifosfato de nucleátido. Estos dos últimos fosfatos, están unidos al nucleótido, con
enlaces fosfóricos de alta energía, provenientes del ATP, El resultado de este proceso, es
que quedan grandes cantidades de energía disponible, que se utiliza en las reacciones
químicas que acaban en la formación de la cadena de ARN.
Luego se combinan los nucleótidos activados con la tira de ADN Esta
combinación siempre se realiza según los pares





Cuando los nucleótidos de ribosa se han combinado con la tira de ARN, se
alinean de forma adecuada para constituir palabras del código, complementarias de las
palabras de la molécula de ADN. Entonces el enzima “polimerasa del ARN” hace que se
separen los dos fosfatos extras, de cada nucleótido, liberando energía suficiente para que
se formen enlaces entre los radicales sucesivos de ribosa y ácido fosfórico. Al ocurrir
ésto, la tira de ARN, se separa de la de ADN y se transforma en molécula libre de ARN,
Una vez formadas las moléculas de ARN, son transportadas, -no se sabe cómo-,
a todas las partes del citoplasma, donde van a efectuar otras funciones. El ARN es el
componente de los ribosomas.
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ARN mensajero. Proceso de transcrinción
.
El ARN que lleva el código genético al citoplasma, para formar proteínas, es el
mensajero. Las moléculas de éste, están formadas por varios centenares ó millares de
nucleótidos. El proceso de transferencia del código genético del ADN, al APIS
mensajero, se llama transcripción. Las moléculas del ARN mensajero, son tiras rectas
largas, suspendidas en el citoplasma. Estas moléculas, emigran hasta los ribosomas
,
donde se están elaborando moléculas de proteína.
Codones de ARN , para los diferentes amino-ácidos y para empezar y terminar una
molécula protéica
Alanina GCU OCC OCA OCO
Arginina CGU CGC CGA CGO AGA AGO
Asparragina AAU AAC
Ácido aspártico............. GAU GAC
Cisteina UGU UGC
Ácido glutámico ........... GAA GAG
Glutamina CAA CAO.
Glicina GGU OGC OGA OGO
Histidina CAU CAC
Isoleucina ,,.,.,.,.,.....,,.,. AUU AUC AUA




Prolina ,,,,.....,,..,....,,,,,., CCU CCC CCA CCG
Serma UCU UCC UCA UCO
Treonina ACU ACC ACA ACG
Triptófano UGO
Tirosina UAU UAC
Valina GUU GUC GUA GUO
Comenzar AUG GUG
Interrumpir............. UAA UAG UGA
ARN de transferencia ó soluble, es el que transfiere las moléculas de amino-ácidos a las
moléculas de proteínas, a medida que éstas se sintetizan. Hay un tipo separado de ARN
de transferencia, para cada uno de los 20 amino-ácidos que se incorporan a las proteínas
y cada uno de éstos, se combina exclusivamente con un tipo de amino-ácido y solo con
uno. El ARIN de transferencia, actúa de portador, para transportar su tipo especifico de
amino-ácido a los ribosomas, donde se forman las moléculas de proteínas. En los
ribosomas, cada tipo específico de ARN de transferencia, reconoce una “palabra”
particular del código genético en el ARN mensajero y envía el amino-ácido adecuado al
lugar preciso, en la cadena de la molécula proteínica que se está formando.
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El ARN de transferencia, solo tiene unos 75 nucleótidos, siendo una molécula
pequeña en comparación con el ARN mensajero.
ARN ribosómico. Constituye el 40 a 50 % de los ribosomas. El resto del
ribosoma es proteína. Se desconoce en gran parte la función del ARt’! ribosómico, pero
existe en partículas de diferentes dimensiones, El ARN de transferencia, junto con sus
amino-ácidos fijados, se une primero a una de las partículas ribosómicas y luego a
medida que el ARt’! mensajero pasa a lo largo ó a través del ribosoma, es liberado el
amino-ácido para la proteína que se está formando y el ARN de transferencia, queda
libre de nuevo en el citoplasma, para combinarse con otra molécula de amino-ácido del
mismo tipo. Así el ribosoma actúa como una estructura fisica, encima de la cuál se
forma la proteína, y su ARiN, en alguna forma es necesario para que tenga lugar este
proceso.
Una sola molécula de ARIN mensajero, puede formar moléculas de proteínas en
diversos ribosomas al mismo tiempo, estando estas moléculas de proteínas, en diferentes
momentos de formación y habiendo simultaneamente varios -4 ó 5- ribosomas unidos a
un solo ARt’! mensajero. Estos acúmulos de ribosomas, se llaman polirribosomas. Es
importante que el ARt’! mensajero, puede originar la formación de una molécula de
proteína en cada ribosoma y que NO hay especificidad de ribosomas, para determinados
tipos de proteínas. El ribosorna, parece ser solamente, la estructura fisica donde tienen
lugar las reacciones químicas.
Formación de proteínas mediante enlaces peptidicos entre los amino-ácidos:
141-1’ 0 1-1 R 1*I’O 1-! R
¡ II ¡
R—C—C—OH + 1-1 —N—C—COOH -> R—G—-c—N—-c-—COOH + H’O
a-á l~ a-á 20 proteína
* *** ** ** **
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7F) EL COLÁGENO
El colágeno’ es una proteína fibrosa, compuesta por una alta proporción de
prolina, hidroxiprolina y glicina y pequeñas cantidades de amino-ácidos aromáticos y
sulfurados. Es la única proteína que contiene hidroxiprolina, -casi un 14 %- y es
precisamente en las zonas de la molécula colágena en las que hay hidroxiprolina, donde
aparecen uniones que son atacadas por las colagenasas.
Contiene secuencias de amino-ácidos, que no se presentan en ninguna otra
proteína: glicil-prolil-alanina y glicil-prolil-hidroxiprolina.
No posee al parecer, grupos terminales como otras cadenas polipeptidicas y es
digeridapor la tripsina y la pepsina, e hidrolizada por la colagenasa.
Está asociada a mucopolisacáridos, que envuelven la fibra a modo de gel y
pueden ser extraídos, constituyendo solo un 1 % del total de inucoproteinas, que forman
un 5 % de su peso.
La rigidez de la fibra de colágeno, se debe a la concentración de hidroxiprolina y
a las uniones de hidrógeno, que le confieren la insolubilidad y resistencia características,
Son fibras birrefringentes al microscopio óptico y poco fluorescentes,
El colágeno es la proteína principal de la matriz extracelular, Constituye una
familia de proteínas fibrosas muy características, secretadas por los fibroblastos, que son
células del tejido conectivo. Son las proteínas más abundantes de los mamíferos,
constituyendo aproximadamente el 25 % de la proteína total.
El rasgo más característico del colágeno, es su rígida estructura helicoidal de tres
hebras. Éstas son tres cadenas polipeptídicas de colágeno, denominadas cadenas a (cada
una de ellas contiene unos 1000 residuos de amino-ácidos), que enrolladas en forma de
super-hélice, dan lugar a una molécula parecida a una cuerda, de unos 30 nm de longitud
y 1 ‘5 nm de diámetro. (tun m~t).
Estas moléculas son ricas en glicina y prolina. Debido a su estructura en anillo,
la prolina estabiliza una conformación helicoidal levógira, en cada una de las cadenas a
de tres residuos de amino-ácidos por vuelta. La glicina es el amino-ácido más pequeño,
ya que solo presenta un átomo de hidrógeno como cadena lateral, Se encuentra
distribuido regularmente en la región central de las cadenas a constituyendo cada tercer
residuo de amino-ácido, lo cuál permite que las tres cadenas se empaqueten de forma
apretada, formando la super-hélice de colágeno. Hasta ahora, se han identificado unos
20 tipos de cadenas a, cada una de tas cuales está codificada por un gen diferente,
Aunque a partir de estos 20 tipos de cadenas, se pueden generar más de mil tipos de
moléculas de colágeno tricatenario, sólo se han identificado diez tipos distintos de
colágeno. Los tipos 1, II, ffi y IV, son los mejor definidos.
Los tres primeros constituyen los colágenos fibrilares que se hallan en el tejido
conjuntivo y sus derivados, aunque el tipo 1 es el más común,
Una vez secretados al espacio extracelular, estos tres tipos moleculares, se
ensamblan en polimeros ordenados, denominados fibrillas de colágeno, las cuales son
delgadas, -de 10 a 300 nm de diámetro-, filiformes, de varios micrómetros ( micras) de
longitud y claramente visibles al microscopio electrónico.
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Las fibrillas de colágeno se agregan formando grandes haces, de varias micras de
diámetro, que al microscopio óptico se observan como fibras de colágeno.
Las moléculas de colágeno tipo 1V, se hallan exclusivamente en las láminas
basales. No forman fibrillas, sino que se organizan en láminas basales,
Los genes que codifican para las cadenas a son muy largos -30 a 40 kilobases- y
contienen unos 50 exones, La mayoría de los exones, tienen 54 (6 múltiplos de 54)
nucleótidos, lo cuál sugiere que estos colágenos, se originan por duplicaciones
múltiples, de un gen inicial que contenía 54 nucleótidos. Este no es el caso del colágeno
tipo IV, que puede haber tenido una evolución diferente.
Cada una de las cadenas polipeptidicas del colágeno, son sintetizadas por los
ribosomas unidos a membrana, e inyectadas al lumen del R.E.R,, como grandes
precursores, denominados procadenas a. Estos precursores, poseen en la región amino-
terminal, el “péptido señal” necesario para el transporte de las proteínas de secreción, a
través de la membrana del R.E.R. y además poseen otros amino-ácidos suplementarios,
denominados propéptidos, situados en las regiones amino- y carboxi-terminales,
En el lumen del R.E.R., diversos residuos de prolina y lisina, son hidroxilados
hasta convertirse en hidroxiprolina e hidroxilisina respectivamente. A continuación,
cada procadena a se combina con otras dos, mediante enlaces de hidrógeno, formando
moléculas helicoidales de triple hebra, denominadas procolágeno. Una vez secretadas al
espacio extracelular, se eliminan los propéptidos, con lo que las diferentes formas de
colágeno fibrilar, se transforman en moléculas de colágeno.
Solo se encuentra hidroxiprolina en las proteínas del colágeno y en ninguna otra.
Se cree que los grupos OH de los residuos de hidroxiprolina, forman enlaces de
hidrógeno entre las cadenas, colaborando en la estabilización de la hélice de triple hebra,
Cuando se inhibe la hidroxilación de la prolina, (por ejemplo, por deficiencia de ácido
ascórbico), se inhibe la formación de hélices de procolágeno.
Los colágenos se degradan constantemente, mediante las colagenasas, que son
enzimas específicos, extracelulares.
Cada cadena o. está constituida por secuencias: glicina-X-Y, donde X e Y,
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Los tipos 1 y IV, estén compuestos por dos tipos de cadenas o., en tanto que los tipos II y III,
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Según Friedman D.W. y Boyd C.D.,8’ la proporción de colágeno 1/1111, está
significativamente elevada en los queloides, por el aumento paralelo y específico de las
cifras de niveles basales del ARN-mensajero de procolágeno-cxí (1). Este aumento
específico del ARI’4m del procolágeno-o.í (1), es el resultado del aumento de la
expresión genética, porque la tasa de transcripción del gen del al (1) procolágeno,
tambien está elevada en cicatrices hipertróficas, aunque no se ha observado un aumento
concomitante de los niveles de ARNm del a
1 (1) procolágeno, ni tampoco alteración en
la proporción de colágenos 1/111,
Estos datos indican que la tasa de transcripción genética del ai (1) procolágeno,
está aumentada tanto en queloides como en cicatrices hipertróficas, pero solo los
queloides muestran un aumento de las cifras de niveles basales del ARNm del o.1 (1)
procolágeno y por tanto, aumento del colágeno tipo 1.
Esto sugiere por tanto, que hay dos mecanismos de regulación en la
síntesis del colágeno tipo 1, uno pre-transcripcional y otro post-transcripcional. Es
posible sin embargo, que en los queloides, no fUncione bien ninguno de los dos
mecanismos, para regular el colágeno tipo 1.
No obstante en las cicatrices hipertróficas, el mecanismo post-transcripcional, es
capaz de disminuir los niveles elevados de la cifra del ARNm para el o.í (1) procolágeno,
resultante de la transcripción elevada de los genes de o.l (1) procolágeno.
Según Zhang L.Q, Laato M y colaboradores,9 (Turku, Finlandia), existe un
moderado aumento de los niveles basales del ARNm para las cadenas de a-l(I)- y o.-
1 (u1)-procolágeno en las cicatrices normales, en tanto que aparece marcadamente
aumentado en las cicatrices hipertróficas. Los niveles de ARNm para las cadenas de a-
2(VI) procolágenos, estaban solo levemente elevadas en ambos tipos de
1011 12,13,14cicatrices.
* ** e* ***ee
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7G) EL PROCESO INMUNE
Es el conjunto de reacciones que aparecen en el organismo como respuesta
defensiva ante un agente agresor.5
En este proceso intervienen:
-Fagocitos, que son las células que ingieren y digieren las bacterias y toxinas.
-Sustancias en sangre:
- Lisozima: Polisacárido mucolitico que disuelve bacterias.
- Polipéptidos básicos: Reaccionan e inactivan gérmenes Gram +
- Properdina: Proteína de gran volumen que destruye bacterias Oram -.
- Interferón: Proteína voluminosa capaz de inactivar virus.
En el proceso inmune después de la exposición frente al agente agresor, el
organismo produce globulinas especfficas y linfocitos sensibilizados.
El cuerpo desarrolla dos tipos de inmunidad:
A) Linfocitos especificamente sensibilizados contra el agente extraño =
Inmunidad celular ó linfocitica.
B) Anticuerpos circulantes que son globulinas especificas = inmunidad humoral.
Antígeno: Es cualquier agente invasor capaz de provocar una respuesta inmune.
Suelen ser: Proteínas de gran volumen; polisacáridos de gran volumen; ó una
combinación de ambos. Las toxinas bacterianas, son proteínas, polisacáridos
voluminosos ó mucopolisacáridos. Los antígenos suelen tener un peso molecular alto,
de 10.000 ó más.
Haptenos: Son cuerpos de un peso molecular menor de 10.000, que al
combinarse con una proteína antigénica, provocan una respuesta inmune. Los
anticuerpos que se desarrollan contra un hapteno, en una segunda exposición pueden
reaccionar ya solo contra el hapteno ó solo contra la proteína. Estos haptenos suelen ser
medicamentos, polvo, productos de desintegración de caspa animal, productos de
degeneración de la piel descamada, ó compuestos químicos industriales.
Anticuerpos: Suelen ser moléculas de globulina de un peso molecular entre
100.000 y 800.000, habiendo unos cinco tipos de anticuerpos, pero la mayoría son
moléculas de gamma-globulina, de un peso molecular medio de 160.000.
Se supone que los anticuerpos desarrollan fuerzas polares de carga
electroestática opuesta y dispuestos como imagen en espejo de las fuerzas de la
molécula del antígeno.
Cada anticuerpo tiene uno ó dos lugares reactivos, (= zonas en su superficie
molecular, que tienen fuerzas polares adecuadas para reaccionar con un antígeno), pero
nunca más de dos zonas en un anticuerpo, por lo que éstos son uni- ó bivalentes. Los
antígenos pueden tener en cambio, muchas zonas reactivas.
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Los anticuerpos se forman en las célulasplasmáticas de los ganglios linfáticos,
del bazo, del tubo digestivo y en menor cuantía, en otros tejidos.
Las células plasmáticas, antes de entrar en actividad por la entrada de antígenos,
se llaman plasmoblastos; cuando entra el antígeno en el tejido linfoide, algunos
plasmoblastos empiezan a dividirse a razón de una vez cada 10 horas, así que en nueve
divisiones, se alcanza en cuatro días una población de 500 plasmocitos por cada
plasmoblasto. Durante este proceso, las células plasmáticas que van madurando,
desarrollan un 1tE.R. extenso, que produce anticuerpos de globulina->’ con gran
rapidez, por lo menos de 100 moléculas por segundo.
Aunque el antígeno provoca que las células plasmáticas se dividan y formen
anticuerpos, estas células plasmáticas maduras, no contienen antígenos, porque éstos
tienen que estimularías para que produzcan los anticuerpos específicos de forma
indirecta.
El antígeno es captado en primer lugar por los macrófagos, que son las células
fijas del tejido linfoide, éstos tienen largos tentáculos que se extienden hacia afiera en el
tejido linfoide vecino, constituyendo un retículo que rodea a los plasmoblastos,
iniciándose su desarrollo para transformarse en células plasmáticas maduras,
La formación de anticuerpos específicos por las células plasmáticas, puede
hacerse según dos teorías:
a) Teoría de la plantilla : El macrófago desarrollado es un “superantigeno” que
se transfiere a la célula plasmática, la cuál produce anticuerpos con organización
estereoquímica específica de lugares reactivos,
b) Teoría clonal: Miles de tipos de plasmoblastos, cada uno se estimula por un
solo tipo antigénico.
Función de los linfocitos: Es la de la inmunidad celular 6 linfocitaria.
Los linfoblastos de los ganglios linfáticos, cuando se activan especificamente por
un agente antigénico, pasan a ser “linfocitos comprometidos”
El mecanismo linfocitico para atacar a los antígenos es
—1) Los linfocitos se hinchan y aumentan su volumen,
-2) Presentan características semejantes a los monocitos.
-3) Se unen lado con lado al germen invasor y la membrana de éste, sufre
autolisis, el germen se bincha y acaba por romperse.
La célula plasmática es el elemento diferenciado funcional y final de la serie
B, con capacidad para secretar anticuerpos. Tiene un citoplasma basófilo, rico en
ribonucleoproteina, núcleo excéntrico, rodeado en buena parte de un halo claro
paranuclear que corresponde a la zona de Golgi muy desarrollada.
La cromatina es abundante y se distribuye de forma radial. Con el microscopio
electrónico, se ve un fuerte retículo endoplásmico rugoso, con numerosos
ribosoznas unidos al mismo, lugar de activa síntesis protéica.
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Transformación linfocitica: Aquí la célula sufre cambios cromatínicos y
aparecen granos de timidina concentrados en la membrana nuclear y nucleoplasma. El
R.E.R, sufre un fuerte desarrollo igual que el aparato de Golgi.
La célula adquiere caracteres blásticos con rasgos plasmoblastoides. Al final la
célula se divide y da origen a dos, una que guarda memoria del antígeno estimulante y
otra que se va a diferenciar a plasmocito, como elemento diferenciado final de la serie y
con capacidad funcional de secretar anticuerpos.
La célula plasmática de Unna, es el fibroblasto y éste es el elemento celujar
alargado y plano del tejido conjuntivo, del que se desarrollan las fibras.
La actina es una proteína muscular en filamentos, que unida a las partículas de
miosina, constituyen la actomiosina, causa de la contracción y relajación muscular,
Esta actina se produce en los fibroblastos y la vemos en una de las fotos de microscopio
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8-a) ESTUDIOS ANA TOMOPA TOL O GICOS CONMICROSCOPIOSÓPTICO YELECTRÓNICO
Durante los más de ocho años, que llevamos recopilando pacientes con
cicatrices patológicas para este trabajo, en el que hemos incluido 320 casos, hemos
podido realizar biopsias destinadas al microscopio electrónico, en 21 casos antes de
comenzar el tratamiento y ocho después de finalizado el mismo, de los cuales seis
corresponden a pacientes a los que se biopsió tambien antes del tratamiento; dos, a
pacientes a los que solo se biopsió al finalizar el tratamiento y uno a un paciente al que
se le realizaron simultaneamente dos biopsias, una en una cicatriz de buena calidad, -
considerada como post-tratamiento- y otra en una cicatriz patológica.
Hay que tener en cuenta, la dificultad que entraña convencer a un paciente que
lleva muchos meses y a veces años, tratándose un queloide, de que le vamos a hacer una
biopsia, cuando ya está resuelto el caso, a sabiendas del riesgo que tiene de hacer otro
queloide. De hecho, a dos de estos casos, tuvimos que tratarles de nuevo al reiniciar los
síntomas de una nueva hipertrof¡a en la zona biopsiada, aunque al ser el tratamiento muy
temprano, el resultado fié óptimo y rápido.
Los pacientes biopsiados, todos adultos, Dieron 7 mujeres y 15 varones, El
número total de biopsias con microscopio electrónico fue de 29.
Las biopsias se realizaron en la misma consulta, anestesiando la zona con una
jeringa de insulina, cargada de Scandicain al 2%, bastando una cantidad de lcc,
Obtuvimos las muestras con un cilindro cortante de biopsias, de 4 mm. de
diámetro. Sistematicamente extraíamos dos cilindros cutáneos, uno para el microscopio
óptico y otro para el electrónico. A continuación realizábamos coagulación de los
orificios sangrantes con nitrato de plata y dejábamos un apósito compresivo, que el
mismo paciente se retiraba a los dos ó tres días..
Es muy interesante reseñar, que en las biopsias pre-tratamiento, realizadas en los
queloides el mismo día en que se iniciaba la infiltración con triamoinolona en el resto de
la cicatriz, las zonas biopsiadas reaccionaban excelentemente al tratamiento,
El fragmento extirpado para microscopio óptico, lo enviábamos en un recipiente
estéril con formol, en tanto que el destinado a microscopio electrónico, se enviaba en
recipiente estéril con suero fisiológico.
El material para microscopio electrónico”, ya en Anatomía Patológica, era fijado
de dos a 24 horas en reactivo de Karnovsky,’6 (parafornialdehido y glutaraldehido) y
posteriormente se post-fijó en tetróxido de osmio.(El tetróxido de osmio, fija los lípidos,
es electrodenso y tiñe y fija los fosfolipidos de las membranas). Tras la deshidratación
en concentraciones crecientes de etanol y tolueno, se incluyeron las muestras en EPON-
812.
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(El EPON-812, es una resma del grupo epoxi, las cuales son una mezcla de aldehidos
que polimerizan con calor -de 600C a 1 000C-,Resisten el choque de los electrones).
Se realizaron cortes semifinos de 1 micra de espesor y en las áreas de dermis
representativas, se realizaron cortes finos de 60 a 100 nano-metros (milimicras). Estos
cortes se montaron en rejillas de cobre desnudas y se tiñeron con citrato de plomo y
acetato de uranilo, según la técnica de Reynolds. (El citrato de plomo y el acetato de
uranilo, reducen las sales y depositan el plomo y el uranio, que al ser metales pesados,
no dejan pasar electrones, quedando éstos atrapados).
Reactivo de Karnovsky’6:
1.-Añadir 10 cc de solución acuosa al 25% de glutaraldehido, a 25 cc de la solución A,
2.- Elaborar 50 cc de la solución B.
3.-Añadir 25 mg de (‘¡SCa anhidro (opcional)
Solución A: - Disolver 2 gr. de paraformaldeh ido en 25 cc de agua destilada
calentando a 600Cy agitando en recipiente cubierto para evitar evaporacion.
- Añadir hidróxido de sodio JM a gotas y removiendo hasta que
aclare la solución. De una a cinco gotas bastarán,
- Enfriar bajo el chorro de agua.
Solución B: - Mezclar 50 cc de cacodilato sódico 0.2 My 2, 7 cc de CIH 0.1 M
Controlar el pHy ajustarlo a 7.4 si fuera necesario.
- Añadir 1.5 gr. de sucrosa (opcional).
La solución final tiene un 5% de gluraraldehido, 4% de
paraformaldehido y es bijffer de cacodilato 0.1 M con pH 7.2. Debe usarse en fresco.
No obstante se recomienda reducir la concentración del glutaraldehido al 2% para
estudios moifológicos y al 0.2?/o para algunos estudios citoquímicos.
Dado que en la Tesina que realizamos previamente, sobre la cicatrización
hipertrófica y queloide, basada en pacientes tratados entre los años 1975-1980, ya
hablábamos sobre los resultados observados en los estudios anatomo-patológicos
realizados con microscopio óptico, solo haremos aquí una breve descripción de esos
hallazgos, referidos a los pacientes actuales, haciendo hincapié en este estudio, en los
resultados obtenidos con la microscopia electrónica.
Los resultados de 6 biopsias realizadas con microscopio óptico, nos
describen:
1 ~‘- Tejido conjuntivo, densamente hialino a nivel dérmico> con gruesas bandas
de colágeno dispuestas irregularmente.
2”- En dermis, formaciones nodulares de colágeno muy compacto e hialinizado,
dispuesto en bandas concéntricas.
3”- Gruesas bandas de colágeno hialinizadas, que aparecen dispuestas
paralelamente, entre las que se ven algunos fibroblastos.
4”- En dermis, prolWeración de fibroblastos, con gruesas trabéculas de
colágeno, pero sin alcanzar el grosor y la• profundidad habitual en queloidos.
Abundantes vasos, con infiltrado vascular linfoplasmocitario.
5”- (Biopsia post-tratamiento).Fibrosis dérmica sin signos de queloide.
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6”- Dermis con fibras de colágeno dispuestas paralelamente a la
epidermis. Infiltrado perivascular linfocitario. Vasos perpendiculares a la epidermis.
Las descripciones de las biopsias con microscopio electrónico, son las
siguientes:
A) PREVIAS AL TRATAMIENTO:
• 1”. it 5937. J.A.D.B. varón. Nos falta descripción.
• 2”- n0 6466. F.G.R. varón. Proftferación miofibroblástica, con moderado desarrollo
de haces defilamentosfinos y de retículo endoplásmico rugoso.(ver foto n0 7).
• 3”. it it 9452. J.L.H.M. varón, Escasa prolVeración fusocelular.En el espacio
intersticial, gran cantidad de haces de colágena, dispuestos al azar o de forma
paralela, así corno prolongaciones citoplásmicas. Las células se caracterizan por:
forma fus¿forme; núcleos alargados; cromatina escasa; nucleolos de forma
ocasional; citoplasma escaso con pocas organelas, entre ellas, cisternas del retículo
endoplásmico rugoso; tambien vacuolas de lípidos. No hay djferenciaciones de la
membrana celular.
• 4”- it 4962, M”.J.C.C. mujer. Proftferación moderada de miofibroblastos en extensa
matriz colágena. (ver foto n0 4).
• 5” it 338. J?C.C. varón. Nos falta descripción.
• 6”.n0 9074. L.F,M.C. varón. Prol(feración celular de célulasfus(Iormes de d(ferentes
tamaños. Núcleos alargados con frecuentes grumos de heterocromatina; nucleolos
poco frecuentes; no inclusiones intranucleares. Citoplasmas escasos con moderada
cantidad de mitocondriasy retículo endoplásmico rugoso prominente. Gran cantidad
de filamentos finos paralelos a la membrana celular y algunos cuerpos densos. No
hay uniones niformación de membrana basal. Intersticio amplio, repleto de fibras de
colágeno nativo. Prol(feración miofibroblástica.
• 7”-n0 4717. P.C.C. varón , queloide preesternal, (tras 5 años de tratamiento, pero sin
concluir éste, por eso la incluimos con las previas, ya que aún presentaba actividad),
Tejido pobremente celular constituido por extensa matriz de fibras colágenas y
algunos fibroblastos poco activos> con retículo endoplásinico rugoso poco
desarrollado. (ver foto n0 6)
e 8”- n” 0116. A.H, varón, raza negra, queloide exuberante. Prol¿feración de células
fibroblásticas y ocasionales histiocitos, inmersos en abundante matriz de fibras
colágenas. Lo más sign<ficativo, es el abundante retículo endoplásmico rugoso
dilatado en el citoplasma de losfibroblastos.(verfoto n0 10)
• 9” it 5073. D.C.P. mujer. Proflíeración miofibroblástica, de moderada densidad
celular, inmersa en una matriz colagenizada y en el interior de los citoplasmas,
densidad moderada de organelas (-ribosomas, mitocondrias, lisosomas, aparato de
Golgi-)
• 10- n0 5653. E.G.S. varón. Prol(feración fibroblástica con desarrollo intenso del
retículo endoplásmico rugoso, en el seno de un denso estroma colágeno,
• 11”- it 9580,B.L.I. mujer. Proftferación celularfus¿forme o estrellada, entre amplio
espacio interceluían ocupado por colágenoLas células proftferantes son alargadas
ó estrelladas, con diámetros de 3 a 5 micras, No muestran membrana basal ni
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uniones, siendo escasas las vesículas de pinocitosis. En el citoplasma hay abundante
retículo endoplásmico rugoso, siendo escasos los filamentos finos. Complejos de
Golgi muy prominentes. Núcleos irregulares con lámina nuclear gruesa.
• 12”- n0 9653. A.L.C. varón. Densa proftferaci¿n colágena pobremente vascular, con
moderado número de miofibroblastos y frecuentes macrófagos con abundantes
lisosomas complejos, con material electrodenso.
• 13”- n0 829. E.T.R. varón. Formación constituida por estroma abundante de fibras
colágenas dispuestas en haces: fibroblastos con abundante retículo endoplásnilco
rugoso.
• 14”- n0 1422. E.C.P. varón. Prol<feración fibroblástica en un espacio densamente
colágeno. Los fibroblastos muestran considerable hiperpíasia del retículo
endoplásmico rugoso, con cisternas dilatadas y en estrecha relacián con las
mitocondrias. El aparato de Golgi es prominente. Núcleos sin lesiones relevantes,
• 15”- n0 2558, J.G.R. mujer. Prol¿feración mioj2broblástica con moderado desarrollo
del retículo endoplásmico rugoso y escasa provisión de filamentos en el seno de
amplia matriz colágena.
• 16”- n” 4955. P.M.V. mujer. Prol¿feración miofibroblástica de células estrelladas,
con intensa prol¿feración del retículo endoplásmico rugoso; ocasionales haces de
filamentos finos, con cuerpos densos adosados a la membrana celular y ocasional
formación de lámina externa, que no llega a revestir la totalidad de las células. Todo
ello en una amplia matriz colágena.
• 17”- n0 4992. A.M.O. mujer. Prol¿feración miofibroblástica en amplio estronw
colágeno.Las células prol¿ferantes son miofibroblastos activados, con abundante
retículo endoplásmico rugoso dilatado yfrecuentes haces de filamentos finos con
cueipos densos. Núcleos irregulares.
• 18”- n0 4999. P.C.T, mujer, Estroma densamente colagenizado, con células
fus?formes de núcleo ovalado y citoplasma con abundantes cisternas dilatadas de
retículo endoplásmico rugoso, y prolongaciones con filamentos finos y acúmulos
electrodensos próximos a la membrana. (ver fotos n0 1 y 3),
• 19”-n0 5703. E.R.V. varón. Prol¿feración miofibroblastica, con núcleos alargados y
nucleolo evidente, rodeado de estructuras de RE.]?. ensanchadas, donde se aprecian
con claridad los ribosomas.Múlt¡~les fibrillas de colágeno. (ver foto n” 2).
• 20”- n0 5720, R.A.O. varón. Miofibroblastos con núcleos alargados y 1?.E.R,
abundante, con ribosomas en sus paredes internas. Se aprecia el Aparato de Goígi
muy evidente. Mitocondrias. Abundantesfibrillas colágenas. (ver foto n” 5)
B) POSTERIORES AL TRATAMIENTO:
• 2V-n” 92-6835, J,A,D.B, varón. Dermis con prol¿feración ¡niofibroblástica
moderada, con intenso desarrollo del retículo endoplásmico rugoso,
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• 22’-n0 94-222. F,G.R. varón. Prol¿feración miofibroblástica quiescente, sin signos de
actividad.(ver foto n” 8).
• 23”- n0 94-221. J.L.H.M. varón, Prol<feración miofibroblástica con escaso desarrollo
del retículo endoplásmico rugoso, sin otras lesiones sign~cativas. (ver foto n0 9).
• 24”-n0 94-702.. L.F.M.C. Varón (No tenemos descripción). Corresponde al mismo
paciente que la descripción n” 6 previa.
• 25”-n0 94-671. P.C.C. varón (el mismo anterior, tras 9 años de tratamiento, finalizado
éste). Celularidad miofibroblástica con escasa actividad del retículo endoplásmico
rugoso, que se dispone en una matriz colágena y se acompaña de ocasionales
histiocitos.
• 26”-n” 5072. D.C.P. mujer. (cicatriz normal, habiendo otras hipertróficas, Se ha
considerado como post-tratamiento). Pro 1</eración fibroblástica de escasa densidad
celular, inmersa en matriz colagenizada. En tejidos blastos, se presentan escasas
organelas intrac itoplásmicas (principalmente retículo endoplásmico rugoso).
• 27”-n” 94-673. E.G.S.- varón, Prol¿feración de miofibroblastos sin signos de
actividad> en amplia matriz colágena.
• 28”- n0 94-278. A.O,C. varón, Abundantefibrosis dérmica y escasos miofibrobías/os,
quiescentes, con pobre desarrollo del retículo endoplásmico rugosa.
• 29”-n” 94-277. F.P.M. varón. Dermis muy pobremente celular con aislados
miofibroblastos que presentan moderado desarrollo del retículo endaplásmico
rugoso; abundantesfilamentosfinos y ocasionales lisosomas complejos.
Aunque en el cuadro comparativo que nos ha realizado el anatomo-patólogo (Dr.
Miguel Angel Martínez González), están comprendidas las 29 biopsias realizadas con
microscopio electrónico, no poseemos los informes escritos de tres de ellas, por lo que
no constan en la descripción anterior, siendo dos previas y una posterior a los
tratamientos, son las numeradas 1”, 5” y 24”
De las nueve biopsias post-tratamiento, solo cinco pueden emplearse de forma
comparativa con las previas, realizadas en el mismo paciente: son las numeradas 21.”,
22”, 23”, 24” y 27”. La n0 26, se tomó en una cicatriz de buena calidad, simultaneamente
a otra hipertrófica, la numerada como 9”, en la misma paciente, y producida en la misma
fecha que la otra pero en distinta parte del cuerpo.
Las biopsias 28” y 29”, se tomaron al finalizar el tratamiento, pero no tenemos
otras previas de los mismos pacientes para realizar la comparación exacta.
Las biopsias 7” y 25” son del mismo paciente, pero la 7” se le realizó tras cinco
años de tratamiento y la 25” cuando se finalizó el tratamiento, tras nueve años,
En la página 55 se expone un cuadro sinóptico para valorar comparativamente
todas las biopsias realizadas con microscopio electrónico.
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En el cuadro de la página siguiente en el que están reflejados los resultados de las 29
biopsias con microscopio electrónico, hay 20 previas al tratamiento y 9 posteriores al
mismo, aunque entre las primeras, hay una que corresponde a un paciente tratado pero
no resuelto y que posteriormente se siguió tratando, siendo la segunda biopsia, posterior
al final de todo el tratamiento,
De las 19 biopsias realizadas antes del tratamiento, vemos que hay seis, en tas
que aparece un “gran aumento” del retículo endoplásmico rugoso; otras seis, en las que
aparece “aumento notable” del R.E.R.; cuatro en las que aparece “aumento discreto” del
R.E.R. y en tres, es normal esta estructura. En la biopsia correspondiente al paciente que
estaba a mitad de tratamiento, también era normal el R.E.R.
De las nueve biopsias posteriores al tratamiento, hay tres con un “aumento
discreto” del R.E.R,; en las otras seis, es normal, En ninguna aparece un R.E.R,
aumentado de forma notable.
En cuanto al núcleo, es normal en seis casos de las biopsias previas; en un caso
aparece como “no valorable” por artefactos; en otros tres casos existe tina disminución
de heterocromatina; en ocho casos se encuentra discretamente aumentado y en un caso,
notablemente aumentado,
En las biopsias posteriores al tratamiento. el núcleo es normal en todos los casos.
La matriz aparece normal en todas las biopsias, sin alteraciones
Entre todas las biopsias, hay dos en las que aparecen mastocitos, (células
cebadas leucocitos cuyo protoplasma presenta gran número de gránulos basófilos
gruesos e irregulares, que se tiñen de rojo metaeromático con la tionina). En cuatro de
las biopsias aparecen lisosomas, En una de las biopsias, aparecen miofilamentos de
actina, (foto n” 3) macrófagos y lisosonias complejos.
Es evidente, que lo que más llama la atención, es la presencia de un aumento
importante del Retículo Endoplésmico Rugoso en casi todas las biopsias previas,
dado que es en esta estructura, en la que los ribosomas están produciendo grandes
cantidades de cadenas polipeptidicas de procolágeno, que inyectan al lumen del R.E.R,,
como procadenas ~; ahí son hidroxiladas y convertidas en hidroxilisina e hidroxiprolina,
para a continuación, unirse las cadenas de lies en tres, formando las moléculas
helicoidales de triple hebra ó procolágeno. Posteriormente se secretan al espacio
extracelular, se eliminan los propéptidos y las di lerentes formas de colágeno fibrilar, se
transforman en moléculas de colágeno.
Por ello, en las biopsias post-tratamiento, en las que se ha conseguido anular la
producción de colágeno, no aparece el R.E.R. aumentado.
55
Biopsias con microscopio electrónico
1” ~ re-tratami!~Q.
N<flIOP5IA






RER NÚCLEO MATRIZ ObservacIones
J.A.D.B.(v) 5937* + normal normal 92-6835 + normal normal *nrnstocííos
F.G.R.~x’) 6466* +++ N.Y. normal 94-222 no! nial normal normal ~
J.L,H,M.(v) 9452 itorínal normal normal 94~221* normal ziorinal normal *lísosoj,Ils
M.J.C.C.(M~ 4962 ++ + normal
J,C.C.cv) 338* + normal normal ~ iisosoinss
L.F.M.C«v) 9074.942 ++ + normal 94-702 normal normal normal
P.C.C. (V) 4717* normal + normal 94~671** + normal normal *5n tr,, **9~ ,~
A.H. m* 93-0116 +++ normal normal *raza negra
D.C.P. ovm~ 5073 ++ 4- H.C. normal 5072 + normal normal
E.G.S. (NO 5653 normal + * normal 4-94673 normal normal normal *nucíeoío patente
A.O.C. (NO 94-278 normal normal normal arlefaetado
F.P.M. (~) 94~277* normal normal normal *llsosonias complejos
B.L.I. (INI) 9580 ++ + normal
A.L.C. m 9653 normal normal normal IB ierdf.iIsos.coaipiejos
E.T.R. (y) 829 + normal normal
E.C.P. m 1422 ++ + normal
J.G.R. ~ 2558 + + normal ¡uastados
P.M.V. «vii 4955 +++ 4- ~c• normal
A.M.O. ow~ 4992 +++ artefactado
P.C.T. «vii 4999 +++ 4- H.C. normal
E.R.V. (V) 5703 +++ + normal
R.A.G. (y) 5720 ++ ++ normal
(y) vnrón. (M) = mujer
N.y = No valorable
4- H.C. = Dlsminuclón de fleterocromatlna
RER. = retículo endoplásinico rugoso
+ = aumento discreto
++ = ¡inatento ¡¡atable
= gran aumento
*5 a, Ir., **9 al. = *trata(la duranteS silos,,
**tra lado durante 9 años
1 lisosoimuis = aumento del a’ de lisosamas
(Los asteriscos hacen referencia a las biopsias situadas en la misma fila).
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Descripción de fotos:
En la foto n0 1, previa a tratamiento, encontramos en el centro un núcleo muy
evidente. Alrededor del núcleo, aparecen tres mitocondrias muy claras y otras menos
definidas. Más periféricamente al núcleo, aparece R.E.R. muy ensanchado, en cuyas
paredes internas se observan alineados los ribosomas. Entre las estructuras del R.E.R.,
se pueden apreciar algunos lisosomas y por fiera de estos elementos, se ven claramente
fibrillas colágenas, algunas en una clara disposición tangencial al corte. M.E. x 20.300.
Pertenece a la descripción n0 18 (biopsia n04.999).
En la foto n” 2, previa a tratamiento, se observa tambien un núcleo alargado
central muy nítido, con nucleolo evidente, rodeado de estructuras del RER
ensanchadas y en cuyas paredes del lumen se aprecian con claridad los ribosomas, en
forma de rosario. En la periferia de la foto aparecen múltiples fibrillas de colágeno, unas
cortadas de través, otras tangencialmente, etc. M.E. x 12.600. Pertenece a la descripción
n0 19 (biopsia n0 5703).
En la foto n0 3, previa a tratamiento, se ve muy claramente una prolongación
celular correspondiente a un miofibroblasto, con ingente cantidad de miofilamentos de
actina. Se aprecia la membrana celular, un R.E,R, estrecho con ribosomas muy claros y
una mitocondria en uno de los bordes de la foto. En la parte externa, gran cantidad de
fibrillas colágenas. M.E. x 32.200. Descripción n” 18 (biopsia n0 4.999, la misma que la
de la foto n0 1).
La foto n0 4, previa tratamiento, muestra fragmentos de dos células: Se ven dos
núcleos, alrededor de los cuales se aprecian mitocondrias y estructuras del RER.
aumentado de tamaño. Fuera de estos elementos, aparecen fibrillas colágenas cortadas
transversalmente. ME. x 12.600. Descripción n0 4 (biopsia n0 4.962 )
La foto n0 5, previa tratamiento, nos muestra un núcleo alargado y al lado de
éste, un complejo de Golgi muy evidente. Aparecen múltiples estructuras de R.E.R.
contorneadas internamente por los ribosomas arrosariados y se aprecian algunas
mitocondrias. En el exterior de la célula, fibrillas colágenas abundantes. M.E. x 25.900.
Descripción n0 20 (biopsia u0 5.720).
La foto n0 6, posterior a cinco años de tratamiento, pero no finalizado, ya que
aún había actividad cicatricial ; muestra un núcleo celular sin nucleolo en ese coite y a
continuación de él, R.E.R. algo ensanchado, Muestra múltiples fibrillas colágenas,
cortadas transversalmente en su mayoría. M.E. x 6.160. Descripción n0 7 (biopsia n0
4717).
La foto n0 7, previa a tratamiento, muestra fibroblastos activados, con una
intensa dilatación del R.E.R, Se ven diversas mitocondrias y cerca de dos que se
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presentan junto al núcleo, se ve el aparato de Golgi. M.E. x 18,000, Descripción n0 2.(biopsia n0 6466).
La foto n0 8, posterior al tratamiento, corresponde al mismo paciente de la foto
n0 7. Se evidencia un fibroblasto con escaso citoplasma, que muestra solo pequeñas
cisternas del R.E.R. M.E. x 18.000. Descripción n0 22. (biopsia n0 94-222).
La foto n0 9, posterior al tratamiento, es un detalle de un fibroblasto inactivo, El
citoplasma es escaso y muestra solo mitocondrias y lisosomas, con R.E.R. practicamente
invisible. M.E. x 28.000. Descripción n0 23. (biopsia n0 94-221).
La foto n0 10, previa a tatamiento, corresponde a un queloide exuberante de un
varón de raza negra, en la que aparecen fibroblastos con grandes cisternas del RE.R. y
abundantes fibras colágenas en el espacio extracelular, M.E. x 12.800. Descripción n0 8.
(Biopsia n0 0116),
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Foto n” 1, encontramos en el centro un núcleo muy evidente, Alrededor del núcleo,
aparecen muy claramente tres mitocondrias y otras menos definidas. Más
periféricamente al núcleo, aparece Retículo Endoplásmico Rugoso muy ensanchado, en
cuyas paredes internas se observan alineados los ribosomas. Entre las estructuras del
RER., se pueden apreciar algunos lisosomas y por friera de estos elementos, se ven
claramente fibrillas colágenas, algunas en una clara disposición tangencial al corte.. M.E.
x 20.300. Previa a tratamiento. (B.n0 4999).
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Foto n0 2, se observa tambien un núcleo alargado central muy nítido, con nucleolo
evidente, rodeado de estructuras del R.E.R. ensanchadas y en cuyas paredes del lumen
se aprecian con claridad los ribosomas, en forma de rosario. En la periferia de la foto
aparecen múltiples fibrillas de colágeno, unas cortadas de través, otras tangencialmente,
etc, ME. x 12.600. Previa a tratamiento. (B.n0 5703). Descripción n0 9.
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Foto n0 3, se ve muy claramente una prolongación celular correspondiente a un
miofíbroblasto, con ingente cantidad de miofilamentos de actina, Se aprecia la
membrana celular, un RER. estrecho con ribosomas muy claros y una mitocondria en
uno de los bordes de la foto. En la parte externa, gran cantidad de fibrillas colágenas.
M.E. x 32.200. Previa a tratamiento. (B.na 4999). Descripción n0 18,
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Foto n0 4, muestra fragmentos de dos células: Se ven dos núcleos, alrededor de los
cuales se aprecian mitocondrias y estructuras del R.E.R, aumentado de tamaño. Fuera de
estos elementos, aparecen fibrillas colágenas cortadas transversalmente. M.E. x 12.800.
Previa a tratamiento. (B. n0 4962). Descripción n0 4.
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Foto n0 5 , muestra un núcleo alargado y al lado de éste, un complejo de Golgi muy
evidente, Aparecen múltiples estructuras de R.E.R. contorneadas internamente por los
ribosomas arrosariados y se aprecian algunas mitocondrias. En el exterior de la célula,




Foto n” 6, muestra un núcleo celular sin nucleolo en ese corte y a continuación de él,
RER. ensanchado. Muestra múltiples fibrillas colágenas, cortadas transversalmente en
su mayoría. ME. x 6160. Posterior a 5 años de tratamiento pero sin finalizar éste, (B.
it 4717). Descripción n” 7.
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Foto na 7. , previa a tratamiento. Fibroblastos activados con intensa dilatación del
R.E.R.. M.E,x 18.000. Biopsia n” 6466. Descripción n0 2,
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Foto n0 8, Posterior a tratamiento. (Del mismo paciente que la foto n0
con escaso citoplasma, que muestra solo pequeñas cisternas del R.E.R.





Foto n0 9. Posterior a tratamiento. Detalle de un fibroblasto inactivo. El citoplasma es
escaso y muestra solo mitocondrias y lisosonias con un RER. practicamente invisible.
M.E.x 28.000. Biopsia n0 94-221. Descripción n0 23,
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Foton0 10. Previa a tratamiento. Corresponde a un queloide exuberante en un varón de
raza negra. Muestra fibroblastos con grandes cisternas del RA.E.R. y abundantes fibras
colágenas. M.E. x 12.800. Biopsia n0 0116. Descripción n0 8.
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8-b) EL ESTUDIO DEL HLA
Las dos partes más importantes de este trabajo, son el estudio anatomo-
patológico y el estudio de los antígenos de histocompatibilidad humanos, que es el que
vamos a exponer a continuación,5
Con las siglas S.P.H., se describe el Sistema Principal de Histocompatibilidad,
existente en el organismo humano y del cuál se tiene conocimiento desde 1956 gracias a
los estudios de Snell y colaboradores, cuando se descubren las leucoaglutininas. En
1958, Dausset describe el primer antígeno leucocitario denominado “Mac”.
El lugar que ocupa un gen dentro de un cromosoma, se denomina “locus”.
El “gen” es la porción de ADN, que contraía la síntesis de una cadena
polipeptídica concreta,
El “alelo” es cualquiera de las diferentes formas que puede adoptar un gen dentro
de un “locus”, pudiendo éstas derivar de un proceso de mutación 6 de multiplicación.
Cuando dos ó más alelos, se presentan en una población con una frecuencia
valorable, se habla de “polimorfismo”.
La carga genética de un individuo, que deriva del patrón dc herencia entre los
miembros de la familia, se llama <‘genotipo”.
El “fenotipo” es el conjunto de características identificables de un individuo, que
son manifestación de su carga genética, pudiendo diversos genotipos, presentar el
mismo fenotipo.
Se denomina “haplotipo” a un grupo de varios genes ubicados en el mismo
cromosoma y que se transmiten en bloque por cada uno de los padres. El genotipo,
consta de dos haplotipos, uno materno y otro paterno.
Se llama “ligamiento” a la tendencia de los genes de uit mismo cromosoma, a
segregarse juntos.
Se denomina “desequilibrio de ligamiento”, a la tendencia de algunos alelos,
localizados en loci estrechamente vinculados, a aparecer juntos en un mismo haplotipo,
con una frecuencia mayor de la que cabe esperar por azar en una población concreta.
El I.r. es un locus (gen), que contraía la Respuesta Inmune a una variedad de
antígenos.
la, son los Antígenos Asociados a la región de la respuesta inmune y que por
analogía con el ratón, se expresan sobre los linfocitos y macrófagos.
El S.P.I-L (sistema principal de histocompatibilidad), es el conjunto de genes
localizados en el brazo corto del cromosoma 6, y cuyos productos están implicados en la
reacción orgánica del rechazo,
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El sistema H.L.A. (“Human Leucocyte Antigens”), designa el primer locus
descubierto, denominándose con estas siglas a un locus concreto de esta región, pero
posteriormente, se ha establecido el nombre genérico de FILA. para todos los bel
conocidos. En la actualidad existen varios loci bastante bien conocidos, entre los cuales
cabe destacar aquellos denominados con las letras A, B, C, DR, DQ y DP, siendo cada
uno de ellos polituárfico 6 multialélico. Para seflalar cada antígeno concreto, se usa la
sigla H.L,A., seguida de un guión, luego de la letra que define su locus correspondiente
y del número del alelo completo, por ejemplo:
I-ILA-B27.
Los genes controlan la síntesis de las cadenas polipeptídicas concretas,
correspondientes a cada uno, por lo que al emigrar estas proteínas -antígenos-, a la
superficie de la membrana celular, reciben el mismo nombre que el del gen sintetizador.
Así, por ejemplo, el gen DRB 1, sintetiza una serie de antígenos del mismo nombre, es
decir DR, situados en la membrana celular y que reaccionarán con anticuerpos
específicos contra ellos.
Los antígenos FILA, están sometidos en la superficie de la membrana celular, a
un recambio metabólico, de modo que sufren cambios, se liberan al plasma u otros
líquidos corporales y se eliminan por la ovina, a la par que se produce su regeneración en
la membrana. De aparición temprana en la vida fetal (aproximadamente a las seis
semanas), persisten durante toda la vida y constituyen del 1 al 2 % de las proteinas de
membrana,
Los antígenos A y B, están formados por una cadena pesada de glicoproteina,
~eso molecular aproximado a 45.000 daltons), unida no covalentemente a otra ligera,
constituida por ~2-microglobulina, (PM. = 11.000 daltons), la cuál está controlada por
el cromosoma 15 y presenta cierta similitud con la porción 01-1 de la inmunoglobulina
IgO.
Los productos del locus C, tanibien están formados por una glicoproteina
asociada a una molécula de ~2-microgbobulina,pero están menos estudiados que los
anteriores.
Los antígenos ILA, se encuentran distribuidos de forma diferente. Los A y E, se
hallan en la superficie de todas las células nucleadas del organismo, incluso, se han
descrito en los hematíes. Los antígenos C, parecen hallarse preferentemente en los
linfocitos. Se han encontrado también producos del IRÁ, en las membranas celulares
internas -mícrosomas-. Las células más ricas en FILA, son los linfocitos, cualquiera que
sea su procedencia. De todos ellos, los que tienen más cantidad, son los linfocitos B,
seguidos de los T y finalmente los tiniocitos.
Por lo que respecta a la distribución hística, aparecen en casi todos los tejidos,
con pequeñas diferencias cuantitativas; así, el bazo es el mayor portador, seguido de los
pulmones, el hígado, el intestino, los riñones y el corazón. No existen en el cerebro.
Los antígenos DR, DQ y DF se encuentran sobre las células B, las T activadas y
los monocitos, así como en las células epiteliales, endoteliales e incluso en los
espermatozoides.
Además de estos loci, existentes en el Sistema Principal de Histocompatibilidad
(SPH), hay otros genes denominados Ir (respuesta inmune), estrechamente vinculados a
los anteriores, que se han sospechado por paralelismo, a los conocidos en animales
Sí
(ratón), y que controlan la respuesta inmune del individuo. Sus productos se denominan
antígenos la (asociados a la respuesta inmune), y están ubicados en la superficie de los
diferentes linfocitos y macrófagos.Todavía no se conocen bien sus funciones
especificas. Son glicoproteinas con una estructura de dos cadenas y se cree que pueden
ser receptores de los linfocitos T y que están intimamente implicados en el
reconocimiento de antígenos, por células supresoras o helper. Dada su distribución
similar a los productos de los loci DR, DQ y DP, se plantea que sean los mismos.
Por último, dentro del S.P.FL, hay otros locí, cuyos genes regulan los niveles
séricos de componentes del complemento: C2, C4, C6, Cs y factor B de la properdina.
Co ntróu’o oro
POM3 OLa
Esquema del brazo corto del cromosoma 6, donde asienta el Sistema Principal de
1-listocompatibilidad.
Detección de Antígenos de Histocomnatibilidad
Para detectar los antígenos de los loci A,B y C, se emplean diversos métodos
serológicos, entre los que cabe destacar el de citotoxicidad, con dos principales
variantes, el de TERASAKI y el de Kisseyer-Nielssen; hay otros métodos, por
aglutinación, por absorción e incluso, por inhibición de todos los anteriores. Por otra
parte, existen otros que requieren marcaje isotópico. Las especificidades del locus O,
son aún dificiles de diferenciar, por encontrarse en fuerte desequilibrio de ligamiento
con las del locus B.
Los determinantes antigénicos de los loci DR, DQ y DF se determinan por la
misma técnica que los A, B y C, sobre preparaciones enriquecidas en monocitos y
linfocitos B, con test de lisis por complemento.
Funciones del Sistema Principal de 1-Jistocompatibilidad (S.P.H.’~
El conjunto de genes de este S.P.H., se reagrupa en tres formas: Unos se
responsabilizan de la respuesta inmune dirigida a antígenos unidos a células y que
resultan extrañas al individuo: células infectadas por virus y aquellas con antígenos
modificados por agentes fisicos 6 químicos ó alterados de otra forma. Así mismo,
controlan la expresión de los antígenos diana que participan en la reacción del rechazo.
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El segundo grupo, lo constituyen los genes que controlan la respuesta inmune de
anticuerpos, frente a antígenos solubles. Los productos de estos genes, son
probablemente los antígenos Ja.
El tercer grupo, son los responsables de la regulación de los niveles séricos de
ciertos componentes del sistema del complemento.
De esta forma, los productos de los genes del S.P,H. sirven como determinantes
propios de cada individuo, para la respuesta inmune celular, humoral y de
inmunovigilancia. Su presencia al determinar las estructuras de la superficie celular,
sirve de gula y salvaguarda, en la diferenciación específica de elementos celulares y
permite la interacción celular precisa para morfogénesis y mantenimiento de la
individualidad, integridad y misniidad del sujeto.
Asociación de 1-EA y enfermedad
El sistema 1-EA se caracteriza por su gran polimorfismo y por los fenómenos de
desequilibrio de ligamiento. Esto se debe probablemente a selección natural, ya que el
emparejamiento de alelos en un haplotipo, no ocurre por azar,
1-lay dos métodos para estudiar estas asociaciones. En el primero se realiza la
tipificación del HLA en tui grupo de enfermos no emparentados y en individuos
normales, comparando las frecuencias observadas en ambos grupos. El segundo consiste
en establecer el HLA en familias, obteniendo fenotipos y haplotipos, de sujetos
normales y de enfermos y valorando si los miembros afectos, poseen haplotipos FILA
iguales, con una frecuencia mayor de la esperada. La magnitud de la asociación, se suele
expresar, como riesgo relativo, ésto es, la frecuencia del riesgo a desarrollar la
enfermedad, por parte de aquellos individuos con un antígeno concreto presente,
dividida por la del riesgo a padecerla por parte de aquellos que no la poseen.
1-lay tres explicaciones a estas asociaciones: 1) Relación directa de un antígeno
FILA concreto, con una enfermedad en particular. 2) Relación indirecta, por la que un
locus 1-EA definido, sería un vecino próximo de otro gen, el cuál es el causante de la
entidad nosológica. 3) Un artefacto en el muestreo,
Todas las enfermedades que se han encontrado asociadas a este sistema, ó son de
causa desconocida e incierta, ó se sospecha de ellas una etiología inmune y en este caso
estarían implicados los trastornos del mecanismo regulador del S.P.H.
Diversos sistemas del organismo, pueden ver implicada su patología en una
asociación con el S.P.H. Los más importantes son: LA PIEL, (dermatitis herpética y
psoriasis); Sistema esquelético (Reiter, espondiloartritis anquilopoyética); Sistema
endocrino (diabetes mellitus juvenil, Addison); Neuromuscular (esclerosis multiple,
miastenia gravis); Gastrointestinal (hepatitis crónica activa, hemocromatosis y
celiaqula).
Todos los genes del sistema HLA se encuentran en el brazo corto del cromosoma
6. Los de Clase 1 son los A, B y C. Los de Clase II, los DR, DQ y DP, Los de Clase IX,
el complemento (C2, C4 y factor E).
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REALIZACIÓN DEL ESTUDIO DEL FILA EN NUESTROS PACiENTES
• PacientesJonia de muestras para el estudio.
• El proceso de laboratorio.
• Análisis estadístico.
• Comentarios y conclusiones.
• Pacientes. Toma de muestras para el estudio
De los 320 pacientes que están implicados en este trabajo, hemos realizado el
estudio del HLA a 193 de ellos, con la finalidad de averiguar si existe una justificación
genética a la aparición de hipertrofia en las cicatrices.
Se comenzó este estudio en el año 1986, cuando en el Laboratorio de
Inmunologia de este hospital, solo se podían detectar los antígenos de clase 1 (A, B y O),
posteriormente se han ido incorporando los de clase II (DR y DQ).
Para la realización de esta investigación, se citaba a los pacientes en el Servicio
de Inmunología (Dr. Arnaiz Villena), donde se les extraía la sangre, para lo cual no
necesitaban estar en ayunas.
De los 193 pacientes a los que hemos investigado el HLA, hemos hecho varios
grupos:
Pacientes procedentes de cirugía cardíaca, con cicatrización hipertrófica (40 casos).
2.- Pacientes procedentes de cirugía cardiaca con buena cicatrización (47 casos).
3.- Pacientes con acné y cicatrices secundarias hipertróficas (30 casos).
4.- Pacientes con cicatrices hipertróficas ó queloides por otras causas (57 casos).
5.- Pacientes con buena cicatrización por diversas causas (4 casos)
6.- Personas de raza gitana con buena cicatrización (15 casos)
Dado que varios de los pacientes son de raza negra, china ó filipina, éstos no son
incluidos en el análisis estadístico, debido a que por su diferencia genética no son
válidos para el estudio, Solo exponemos los resultados y realizamos un comentario,
Los pacientes del primer grupo, son aquellos que presentaron una evidente
hipertrofia cicatricial y cuyo tratamiento fué absolutamente necesario. Las cicatrices
eran siempre de toracotomía media y en algunos pacientes, además, en una pierna, de
donde se les había extraído la safena para realizar by-pass coronario.
Los del segundo grupo, 6 no presentaron hipertrofia en ningún momento, o fl~é
leve, y con un mínimo tratamiento, respondieron pronto hacia la normalidad cicatrizal.
Los del tercer grupo, pacientes con acné en cuyas cicatrices aparecen queloides o
cicatrices hipertróficas, los hemos colocado en un grupo a parte, ya que consideramos
representan una patología especial y precisamente de etiología autoinmune. Varios de
estos pacientes, son los que refieren la aparición de queloides “espontáneos” en la parte
superior del tórax, sin recordar la aparición previa de ninguna lesión, A varios de ellos, -
siempre personas jóvenes- tuvimos que instaurarles tratamiento previo con Roacután y
antibioterapia específica, hasta que les desapareciera totalmente el cuadro de acné, ya
que en activo, no podíamos tratarles con corticoides.
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El cuarto grupo, lo constituyen aquellos pacientes que presentaban cicatrices por
cualquier otra causa distinta a las anteriormente especificadas, corno secuelas de
quemaduras, vacunas, heridas quirúrgicas de otra etiología, erosiones y heridas diversas,
etc. (El paciente con los mayores y más numerosos queloides que hemos visto y tratado,
es de raza negra y sus lesiones le frieron causadas en Uuinea por torturas, a base de
cables eléctricos, empleados tanto para flagelar como para descargar electricidad).
El quinto grupo, el más escaso, son cuatro personas que vimos por otras causas y
a las que exploramos las cicatrices en un primer momento porque presentaban prurito o
eritema, pero que con un mínimo tratamiento de pomada, se les resolvió el problema.
El sexto grupo lo forman las personas de raza gitana, que como hemos dicho ya,
no presentan queloides, a pesar de que por el color de su piel y su ascendencia hindú,
sería de esperar los presentaran en abundancia. Dos de estas personas, presentaban
cicatrices que en un principio eran algo hipertróficas, pero respondieron enseguida al
tratamiento, sin crear mayores problemas.
El grupo control con el que realizamos las comparaciones estadísticas, lo
componen 176 personas estudiadas en el Servicio de Inmunología y que ha sido
empleado ya para múltiples estudios realizados en ese Servicio17’18’9
Entre las personas estudiadas, podemos calcular que de los pacientes procedentes
de cirugía cardiaca, el 46% presentaban hipertrofias y el 54% tenían buena
cicatrización.
En el total de los estudiados para el HLJA -193- (que representa el 60’3% de
todos nuestros casos), encontramos que el 65’8% presentaban hipertrofias y el 34’2%,
buena cicatrización, aunque estos porcentajes no significan gran cosa, ya que en general
no se nos envían las buenas cicatrices.
El resultado de este estudio, nos llegaba en un tiempo promedio de entre tres y
cuatro semanas. Lamentablemente, varios de estos resultados no nos llegaron. No
obstante el número de casos conseguidos es suficiente para valoración estadística.
• El proceso de laboratorio.
Para la detección de los antígenos, hay que obtener los linfocitos B y T, lo cuál
se hace por centrifugación de la sangre y agregación de sustancias que los separan del
resto de las células hemáticas, Posteriormente, se introducen los linfocitos obtenidos, en
una paja (similar a las de absorber líquidos por boca), en la cuál se ha introducido un
vástago que lleva trabado un algodón de nylon, en forma de torunda, pero colocado
manualmente, de forma muy expandida. Los linfocitos vertidos en esa paja, se dejan
treinta minutos a 370 C. Posteriormente, se extrae el contenido y los linfocitos T, de
superficie lisa, quedan sueltos en el líquido, en tanto que los linfocitos B, de superficie
rugosa, quedan adheridos al algodón, debiendo extraerse posteriormente por expresíon.
Se tifien con hemoglobina y luego se colocan en placas de TERASAKI, que tienen 60 ó
72 pocillos y en las cuales se puso previamente parafina. En cada uno de los pocillos de
las placas, están las diluciones con los diversos anticuerpos, -en este laboratorio hay
400- . Al colocar los linfocitos en las placas, aparecen lisis celulares en aquellas en las
que hay reacción antígeno-anticuerpo, con lo que las células afectadas mueren,
indicando así, que en tal pocillo hay un antígeno equivalente al anticuerpo en ella
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colocado. Estas placas se leen directamente en un microscopio conectado a un
ordenador-lector, que automaticamente muestra en pantalla todos los antígenos FILA
conocidos, que están en la superficie de las membranas celulares y que son identificados
por el ordenador con sus denominaciones, gracias a la diferencia de color entre las
células vivas y las muertas, En la actualidad, que se emplea la fluorescencia, si se mira
directamente por el microscopio, se ven las células vivas de color verde y las muertas de
color rojo. El ordenador reconoce los anticuerpos situados en cada uno de los pocillos
de la placa, ya que su situación está programada. Anteriormente, se
averiguaba la lisis celular, viendo en directo las células vivas y las muertas, que
presentaban diferente forma y volumen.
De los linfocitos T, se obtienen los antígenos de Clase 1 (A, B y C). De los
linfocitos B, los de clase JI (DR y DQ).
Todos los antigenos que se van conociendo de nuevo, son revisados y estudiados
hasta su completa identificación, por diferentes grupos de inmimólogos de varios paises,
que se reúnen periódicamente para acordar la nueva y definitiva identificación. Se editan
periódicamente esos antígenos ya reconocidos, por lo que la reintegración de los mismos
a todos los científicos, es constante. 1-lasta hace poco, aquellos antígenos que estaban en
periodo de identificación, llevaban la letra W ~workshop), hasta que eran
definitivamente identificados. En la actualidad ya no llevan esta letra, que se usa
sistematicamente en los antígenos C, para diferenciarlos del complemento.
Existen diversos alelos que se presentan siempre unidos con otros, como por
ejemplo, el DR52, que va siempre unido a los DR3, DR5 y DRÓ, El DR5 1 va unido al
DR2. El DR53, a los DR4, DR7 y DR9. Los DRí, DR8 y DRlO, van siempre solos, Por
lo cuál hay que descartar estas asociaciones, al hacer valoraciones estadísticas. Existen
tablas bien estudiadas de estas asociaciones, que se usan en la realización de estas
estadísticas.
Los denominados Bw4 y Bw6, son “determinantes antigénicos”, y aparecen
como una parte o apéndice de otros alelas, por lo cual van indefectiblemente unidos a
ellos.
Los alelos que son raros, ó nuevos ó que son homocigotos, se denominan
“blancos” y se describen como A- 6 Ax, por ejemplo.
En las páginas siguientes, presentamos unos cuadros, con los seis grupos de
pacientes a los que hemos realizado el estudio del HLA, y en los que aparecen los alelos
encontrados en cada uno de ellos,
Detrás de estos cuadros, presentamos uns tablas en las que aparecen los 82 alelas
estudiados, -16 del locus A, 34 del locus B, 9 del locus C, 16 del locus DR y 7 del locus
DQ, y su distribución en los grupos de pacientes, Son las tablas lA y lB.
A continuación , en las tablas 2A y 2B, presentamos el análisis estadístico de
todos los alelos estudiados.
Metodología estadística
Nuestro objetivo es encontrar la posible relación entre la presencia ó ausencia de
determinados alelos, y la anomalía que supone la aparición de queloides ó cicatrices
hipertróficas.
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La presencia ó ausencia del alelo es una variable binomial que en la población
sigue una distribución de Bernoulli20, caracterizada por el valor p, probabilidad de que
un individuo perteneciente a esta población posea el alelo.
La estimación de p se realiza con la proporción de individuos que poseen el alelo
dentro de la muestra. Es decir, si N es el número total de individuos de la muestra y a el
número de individuos que posean el alelo dentro de la misma, entonces el estimador
esk=a/N.
Una vez que hemos determinado los distintos estimadores para cada grupo, así
como en el grupo control que ya conocemos, debemos averiguar si las diferencias de
distribución en los distintos grupos, son estadísticamente significativas. Si así lo fiera,
podríamos pensar en una asociación del alelo con la patología estudiada (en este caso
presentación de queloides). Para valorar esta asociación hemos aplicado la metodología
de G.Thomson y W,Bodmer, por medio de los estimadores de grado de asociación,
fracción etiológica -8-, y riesgo relativo -RR-. La fracción etiológica, estadísticarnente
carece de sentido en las asociaciones negativas (y puede oscilar entre O -ausencia de
ligamiento— y 1 —máximo ligamiento), pero en nuestro estudio, sí tiene valor el hecho de
una asociación negativa, como se verá más adelante,
Las fórmulas para obtener estos dos valores son
6 = (al N
1 - hIN2) (1 - bIN2y1 RR = ad/ be





Para valorar el nivel de significación estadística de estas asociaciones, se ha utilizado el
estadístico chi2 modificado por Yates, cuya fórmula es
2 [(ad — bc) — O,5Nf N
YaieW (a-i-b)(c±d>N
1N2
Siendo a y b las frecuencias absolutas del alelo en enfermos y normales
respectivamente. N1 y N2 son el número de enfermos y normales. N el total de personas.
En las Tablas lA y iB, la primera columna representa el número de veces que
aparece cada alelo en el total de pacientes y el porcentaje que representa. En las
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siguientes columnas, se representa así mismo, el número de alelas y su porcentaje, en
cada uno de los grupos, siendo “CCCQ” = cirugía cardíaca con queloide y “CCSQ” =
cirugía cardíaca sin queloide. En la columna “control”, aparece el grupo estudiado como
tal, entre personas sanas, por el Servicio de Inmunología.
En las Tablas 2A y 2B, se realiza el cálculo estadístico, comparando dos a dos,
los diferentes grupos y sacando los valores de
1) 8 = Fracción etiológica, que oscila entre O (ausencia de ligamiento) y 1
(máximo ligamiento), y carece de sentido en las asociaciones negativas.
2) RR = Riesgo relativo de padecer la presencia de patología,
3) %2 = chi cuadrado (corregido por Yates), que valora la significación de las
asociaciones encontradas.
Estos tres valores nos muestran el grado de asociación de los alelas estudiados,
con la tendencia a presentar cicatrices hipertróficas.
Se han estudiado las relaciones entre CCCQ y CCSQ; entre Hipertrofias y No
Hipertrofias (de todos los grupos); entre Hipertrofias y Gitanos; entre Hipertrofias y
grupo Control; entre Ácné-i-Queloide y grupo Control, entre Gitanos y grupo
Control ; entre No Hipertrofias y Control y finalmente entre No Hipertrofias y acné.
Después de estas tablas, hemos realizado un cuadro en el que hemos extraído
aquellos alelos que han resultado más representativos en este estudio: son 27 de los 82
estudiados. En este cuadro, hemos realizado simplemente una flechas, que indican de
forma facilmente visual, las diferencias en aumento o disminución, de la proporción de
alelas, según los grupos en los que aparecen estas variaciones.
PACIENTES DE CIRUGÍA CARDIACA CON QUELOIDES (40 CASOS)
NOIvIERE HLA-A HLA-8 Bw4/Rw6 HLA-Cw HLA-DR DR52/DR53 HLA-DQ
ACIRI3OG~P. 11130 18135
¡47
6 16 4 15 3 16 52 I~2
ALVARO C~R 2318 44 56 36 52 1 2
ANTONAL~A. II 30 18127 4 1 5 ¡ 3 52 1 2
114A5ENCIO&.M’.M. 3 26 5
55157
6 7 1 7 53 1 2
13A5CÓN C.,i. 2 4 36 6 7 52 53 1
7EELINCI-IÓNO.P. 2 II 41 si 4 — 4— 52 53 2
CUBASC..J. 2 3 44 145 4 5 6
DELOADOM~A. 2 3 18151 4 5 4 7 53 2 8
FERNÁNDEZV~A. 2 8 .44 4 5 7 3 ¡3 52 1 2
OARCIAF~J. 2 337 146 1 II 52 1 7






5 6 7 ¡35253 1 2
GONZÁLEZS.,A. 5 2 13 52
52HERNÁNI)EZG..Y. 3 24 44
—4.41 44
4 7 ‘53 1 2
I-IERNANIJEzv.,M’.P. 2 29 4 7 II 53 2 7
JOVERO.,M’.P. 2 32355566 1 4 4 II 5253 3 7
JUÁREZM~C. 2241335 4 4 7 II 52 53 27
LERENAR~C. 2 2644494 4. 1 7 ‘53 1 2
MENDIZÁHALP..C. 3 26 44 62 4 3 1 ‘1 53 ¡ 2
MOLINAC.,M. 1 3 7 SI 4 1 :2
MONTOYAJE. 2 33 14 SI 4 7 ‘II 52 53 2 ‘7






MORENOIt.M’fl. 3 38 57 44 6 4 , 52 3
MUÑOZ I.,M’.T. 228 27 ‘35 4 1 4 I
NAVARROM~M. 2 2944,624 31 2 3 52 1 2
N1COLASM~C. II 25 38 ‘SI 4 7 53 2 3
OSSAC~A. 1 2 7 574,6 71 3 II 52 2 7
PALOMEQUEC~J.L. 2 ‘3 57 4 ‘4 6 7 ‘9 ‘53 2 3
RICOO~C. 30’ 60’62 66 3, ‘135253 I 3
RIQUELMEV.,E. 1 ‘24 7 27 4 2
ROCI-JAR~P. 1 25 7 .14 6 .6 -.. 2 II 52. ¡ .7
7 :53
¡53




RUIZM.,M. 1 29 7 44 4 I ‘2
SABRO5OA.,M.A. II 130 13 55 4 ‘6 3 ‘ 1
sÁNc¡-¶EzA~C. 3 29 14 44 4 : 117 :53 1 2
sÁNcFIEZG~M. 2 28 14 35 6 4 113 52 53 1 2
6 16sÁNcI4szL~v. 23 ‘24 7 ,14
14506 ‘6
7 1 12 1
5IERRAL,T, 2 33 6 8 117
4[7
53 ¡ 2
VALLEJO R.,T. 3 :31 47 SI 4 2 6 53 2 7
-Para estadística ,considerar solo 39 casos de clase II (DR y DQ)
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PACIENTES DE CIRUGÍA CARDÍACA SIN QIJELQIDES. 47 CASOS
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NOMBRE FILA-A I-ILA-B 6w4/8w6 FILA- FRA-DR DRS2/DR53 BLA-DQ
Cw
AGUILARS~A. ¡ 2 18 49 4 6 . 7 3 II 52 7
ALCALDE AA. 11123 44 1 62 4 n¡~416 -17 21.3
fl4~T1- 31 7
53 1 -
ARROYOO~J. 112 7157 521 II 2
BALBÁ5F.,E. 3124 35149 52’ 53 3






BLANCOO~A. 2111 8 27 4 6 1 3~ 8
4 6 4 : 5 3 ‘ 6
52 ¡ 2
CID5-V~M. 28 ‘ 30 18 : 35 52 1 2
C05055.,J. 3’lI 37 39 4 6 : 13 52
CUEVA5d.I.F.,A. 1 2 18 57 4 6 5:7 7:11 52 53 7
DiAZB~J.A. 1 2 27 58 44 2,3 3 II 52 7
DURÁNM.,E. 2 44 49 4’4 7 1 3 52 1 2
ESPINO5AN~A. 2 44 4 4 5 4~ 7
6 ‘ 6 3 5 3 ‘ 9
‘53 2, 7
PERNANDEZ.d.O.J.L. 1 24 18 62 52 53 3
FUERTESM~C. 3 1 32 44 . 51 4 . 4 -
OALLARDOL,C. 2 3 7 18 6:6 5, 2 3 521 1, 2
OARCIAR~A. 1 3 7 57 4 6 6 7 2,11 521 1’ 7
GARRIDOGA. 31 33 8 14 6 6 . 3 ‘ II 52 2’ 7
GONZALEZI3~L. II 30 18 35 6 6 4 5 3 6 521 1, 2
OONZÁLEZM..P. 3124 13 ‘14 4 4 56 1 7 53 1 2
OUTIÉRREZF.,M. 2 32 27 50 4:6 2 6 7 II 52153 7
HARoE..I’. 2129 39144 4~6 7- 2¡ 4 153 1, 7


















213 52! 11 2
-T 2MATA5O~5. 1129 416 3j7 52153
MIOUELM,,M, 21. 35150 616 416 2113 521 11 -
—
II 2MINOOL.C. 13 35 38 46 4 - 31- 521
MORAGA. 1 2 8 60 6f6 2:7 217
6 6 6:7 1111




PRADAC~L. 2129 7 50 II 7
PUL100MqP. 2 24 44 50 153 II 2




RODRIOUEZA~J. 26128 35149 4 6 4 -liii 521
153RODRIOUEZC..L 3 II 727 4:6 1,- 214
RODRIOUEZG~J. 1:2 7155 6’6 16 8110
sÁNCI-IEZD..I. 26,30 18 57 6 6 5:6 4 - 53 1 3
5ÁNCHEZM~A. 112 5157 4 4 I 4 lO ~S3
153
I~ ~
5ANGUINOF.,J. 3 7 44 4’6 7 2:4 1 3
sÁNTosay. 26 30 18,35 6,6 4 5 1,- ¡
5AZF~M. 2:33 38 44 4 4 5 4,11 52 53 31 7
5ERRE5N.,J. II 35 60 6:6 3 4 1 4 53 Ii 7
TINTOREROT~D. 2 29 44. 4 4 5 I 3 52 1’ 2
TIRADOH.,P. 2’II 7 45 6 6 6 7 3’? 52:53 1 2
31 7VINUE5AV~J. 31 38 60 4:6 3, 4 II 52’53
VWJA5L.,E. I’31 7 8 6:6 ~ 3,13 52 II 2
- Para estadística, considerar 46 casos de clase 1 (A, B, C)
- Para estadística, considerar 46 casos de clase II (DR y DQ)
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PACIENTES CON ACNÉ Y CICATRIZACIÓN 1-IIPERTRÓFICA (29 + 1 CASOS)
NOMBRE HLA-A HLA-B Bw4/Ew6
3 ‘29 35 45 6 16
I-ILA-Cw ¡-¡LA-DR DRS2/DR53 ¡ HLApQj
3 III 52 2 7ALBACETED~A, 4 1-
ANDRES Ci. 233I35J~já
¡ :2 44 57 4 4
4 52 53 2 7
ANEIRO5A..J. 4 8 ~
BERMEJOR~J.J. 1 131 44 57 4 4 5 6 — t —7 13 52 53 1 :3
13LAZQUEZC~M. 3 II 21 35 4 6 1 4 1 13 52 1
CABRERAC.,P. 2 29 62 6 6
CA5ADOC.,M’.J. 2 118 356 6 4 3 4 52 53 2 1
CASTILLO RS. 2 33 1451 4 6 1 II 52 1 7
D1AZP~A. - 26 38,494 4 - 1- 11,13 52. 1 .7











OILR..F. 3 29 14 38 4 6 1 1
OONZÁLEZM~5. 2 3 7 356 6 4 2 1352 II
HOYO5M~J.L. II 33 14 62 6 ‘6 3 8
LÓPEZO.,13. 3 29 41 SI 4 6 7 13 52 53 ¡ 2
LPEZR.,J.L. lUí 35¡51 4.6 4.- 2.11 52. 1 7
MIGUELW.A. 3 247 444,6 5 1 7 53 1 2
MORENOO..F. 24 .29 44 .63 4 4 1 13 52 1 2
MUNOZC~LF. 2 II 1 39 6 6
NOMBELAA~F.J. ‘32 35 39 6 6 4 1 II 52 1 ¡1
ORDAXO.,C. 2 44494 6 4 2 II 52, 1,7
ORDÓÑEZM.,J. 2 3 8 39 6 ‘6
OR5L.,R. 2 243558416
3 24 7 14 6 T6
41 4:1352,53 1,8
RAMOSCO. 2 13 52 ¡ 3
RODRIGUEZA,,J,C. 2 ‘29 Sl 62 4 6 I 4 8 II 52 ¼
RUB1OR~A.M.
3
31’33 7 444 6 5,7 2 3 52 ¡ 2
SOBRADO5A~J.A. 2 o 8 [8 6 6 3 II 52 2 7
ZIMNY5C,,E. 2 ‘32 13 50 4 6 6
RAZA NEGRA:¡ COMBÉ MA. ¡2 124 ¡44 ¡10 ¡4 14 ¡2 7 ¡8 13 ¡52 1
-Para estadística, considerar solo 26 casos de clase II (DR y DQ)
¡ 1 1 —
PACIENTES CON QUELOIDES POR OTRAS CAUSAS (51 +6 CASOS)
NOMBRE 1-ILA-A HLA-B HLA-Cw
8w4/Bw6
1-ILA-OR DR52/DRS3 HLA-DQ
AGUAYOR..F. 23 17354 :6 3 II 52! 2
AL’V’AREZG..R. 2 32 44 SI 4 4 4 II 52 153 3
ARCOE~A. 24 35 44 4 6 4
BA5CUNANAM.,E. 2 24 14 45 6 6 10 [3 52 1 1
BELTRÁN L.,F.J. 2224 35,62 6 ‘6 2 4 II 52! -
BEN O.,M. 33035506 6 4 311352! 1
CABACA. 2 24 7 Sl 4 j6 52 237 4446 4:
7 9 153 2 .9
CARRASCOSA P..E. 2 6 52! Ii
DIAZM~M. 3 7 18 6 16 2 14
ESCOBAR BM. 26 30 49 .60 4 6 3
FUERTE5V~M. 29 44 4 ,4
GARCÍA G.,L,. 229 35 SI 4 6 4
GARCIAX’~M. II 24 8 ‘SI 4 6 3 II 52 2
GILM~A. 2, 50 6,6 4 44 6 52~53 2
OILS~J.A. 1 3 35 55 6 6 3 4 2 ,II 52 ‘ 1
OONZÁLEZP~F. II 24 ¡4 35 6 6 4 1 ,7 :53 ¡
GRANADOC.,M. 1 :23 35¡5I 4 ‘6 4 :6 52’53 ¡ Li
OUERREROR..J. 30 31 18 60 6 3 ,5 3 ,4 52 153 2
GUZMÁNS~C. 261 7 356 6 4 7 4 ‘II 52 53 3:7
HASEMBER B..T. 132 17 35 4 :6 4
I-IERNÁNDEZG..M’.J. 24 35 6 6 4 4 II 52 53 3 ,
I-IERRANZO~B. 3 29 38 :44 ‘1 :4 7 II 52 53 2
2 3314:626 6 3 1 4 53 ¡
8 62 6,6 3 3 :14 52~ 1
56 162 616 1 ‘3 II 1. 52 ¡ -
2{3 lISO 6 16 6
2 1- 44160 ET~ 3 5
1 12 7 18 A.Á~ 7
WIWWhW6 1647
2T24 18149 4M 5 .7
4 113 52153 <3
2 13 52 ~
618 52 jffi
2 13 52’ ¡12
MOL1NAR~E. 26 29 38144 4 ‘4 .
MORA B..A.M. 3 71506 6 6 7 214 53 1
MORÁN VP. 1129 6 6 4
26 30 17118 4 ¼ 5 6
4 lii 52 53 3 :1
MUÑOZ5~G.
PA5CUALA~L. 2 28 35[38 4 ‘6 4 1 ¡6 52
PAZA.,E. 2 35 137 4 ‘6 4 6 4 14 53
3 ¡4 52 53 2PERALES Rl. 7 18 6 6 .7PEREAT.,C. 2~ 7,18616 5.7 2213 52. 1.2
PLAZAM~M. 1 III 8 Sl 4 6 3 13 52 1 1
PRADAR~G. 23 25 1 14 6 6 5 ‘6 52
QUE5ADAJ~C. 29 30 18 ‘44 4 ‘6 5 ¡
SALINASV..J. 2 II 27 44 4 :4 1 :5 1
sÁNc¡-IEZC.,Y. 2 44 4 4 5 7 9 153 2
sÁNCnszs.,v. 2 Il~ 44 55 4 6 3 :5
SERRANOZ.,F. 3 27,35 4 .6 2 ‘4 1 ~5 52’ 1
TOMA5R~E. 1 2 8 506:6 6’? 3’? 52 53 :2
TORRUBIAM.,M.O. 2 II 22 ‘35 6 6 4 II 114 52 ‘ 1
—TRIVINOR..E. 30 7 18 6 6 5
VALEROM~MtG. 1 2 3 35 4 ‘6 4 4 7 153 2
V[EJOM~R. 1 24 5 39 6 ,6
VIÑUELASF..M’.L. 26 30 13 62 4 6 3 6 6 :7 52 ‘53 1 ‘2
FILIPINA:
J~t 1-oRAcÓN AP. 62 j~6
CHINA:
¡XUAN,X.-L.. jíl 124 121 60 J4 6 1, 13 ¡It 1-
RAZA NEGRA: — — — —






2 1- ¡44 1- —f
—











PACIENTES CON BUENA CICATRIZACION (OTRAS CAUSAS)
NOMBRE HLÑA HLA.B Bw4/Bw6 I-ILA-Cw HLA-DR DRS2/0R53 HLA-DQ
IBARRERA~M’.A. ¡2 132 ¡35!- ¡6 6 4 1- 1
BAUBLOSCIvE. 2 1- ¡4149 4 16 7 . 4 7 153 2 7
CANORO. íi!- 7 122 6 ló - 1- 2 19 53 1 3
ES UERL.A. 3 126 50 ¡62 6 16 4 1- 1
NOMBRE HLA-A I-ILA-fl Bw4/Bw6 l-ILA-Cw FILA-DR 0R52/DRS3 FILA-DQ
AMADORA.,J. 1 II 35149 4 16 52! 1 3
AMADORE,,J. 1 18160 616 lO 1-
AMADORM~F. 2 35151 416 4 2 4 53 1 3
AMAYAA,,F. 1 II 58161416 7 6 1 52 153 1 3
CORTÉ5C~A. 1 24 J,.2L~iS
1 3227161416
3 6 318 52! 112
ESCUDEROE~C. 2, 216 52!
FERNÁNDEZL,M. 26 .30 1838 4’6 S 3 ‘6 52! 1 2
OONZÁLEZL~J. 3 II 18,61 66
—
1 ‘2 18 44 4 ‘6
4 2 ‘13 52
MUIZJOZA..S. 1 II 52 1 1
NAVARROM.,M. ¡ 24 13:52 4 4 6 2 7 53 1 ‘2
PERALTÁPIS. 24 30 ¡8 556~6 3 5 3 14521 1 2
PÉREZB~R. II 15 39 6 6 2 7 53 1 3
RODRiGUEZI-I.,M’L 1 57 4 14 6 ‘13 52
ROMERO L.,R. 3 24 18556,6 3 2 6 52
3 7 52 153
Ii
TOROSIOV~M. 1 57 63 4,4 6 2
\‘ACAB~D. 1 II 18616:6 5 3 8 52 1 2
-para estadística considerar solo 2 casos de clase II, (DR y DQ),






Haciendo un análisis de las tablas de ItA anteriores, y sintetizando los valores que
resultan estadisticamente interesantes, hemos realizado este cuadro para mayor facilidad
de exposición:
ALELO HWERT CCCQ NO WP CCSQ ACNE GITANO Observaciomies
Al 4.
A2 4-
AlI t *** t ** t ** t ** t ** -1’ ~ siíhentodoslosgnupos
A23 4- 4- 4- 4- 4- 4- bajan todos los grupos
A24 1’ ** * 4’ 4’ 4’ 4’ 4’** suben todos los grupos
A25 4-~ 4- 4- 4- 4- 4- bajan todos los grupos
A30 4-o
B14 4-* 4-io 4- baja c:~ bi:eíia cicatriz
BIS 4- 4’ 4-4-
B35 4’




CW4 V 4’ 4-
CW7 4-*** 4-** 4- 4- afecta u Idi:ertroflas
DRí t4’ 4-
DR2 1’









4’4’~’ * muy presente en gitanos
4-
DQS 4- 4- 4- 4. 4- 4- baja en todos los grt:pos
DQ- 4- 4- 4- 4- 4- 4- baja en lo~¡os los grupos
***Estadísticarnente significativo con p-valor < O’05
** Estadísticaínente significativo con p-valor <O’5
* Estadísticainente significativo con p-valor < 4
No significativo estadisticamente; solo por porcentajes
t aumento de frecuencia.
4- = disminución de frecuencia.
101
ANÁLISIS ESTADÍSTICO.
Al analizar todas las tablas de estadística que presentábamos anteriormente,
hemos sacado por una parte aquellos valores que resultan estadísticarnente significativos
y los hemos clasificado en tres grupos según su importancia.
Aquellos cuya valoración es máxima, por tener un p-valor < 0’05, los hemos
marcado en el cuadro anterior con
Aquellos cuya valoración estadística posee un p-valor entre O’05 y 0’5, los hemos
marcado con ~ Los que tienen un p-valor entre 0’5 y 4, los hemos marcado con
Cuando pierde significatividad mediante la valoración del chi2, pero nos llama la
atención en las tablas de porcentajes, lo marcamos con Los que solo son variaciones
porcentuales simples los hemos referido con las flechas de aumento ó disminución, sin
más. No consideramos los alelos Ah, A23, A24, A25, DQS y DQ-, ya que varían en
todos nuestros grupos con relación al control, por lo cuál pierden significación para
nuestro estudio,
Según este análisis, podemos sacar ciertas conclusiones
• -Las personas de raza gitana, tienen diferencias estadisticamente significativas, con el
resto de la población habitual española, en los alelos:
-Al, B18, B55, B61, CW3, DR2, DRÓ, DR8, y DQl que aumentan su
frecuencia, especialmente el B61 y el DQl. Y con los alelos:
- A2, B14, BSl, CW4, CW7, DRí, y DQ7, que descienden su frecuencia,
aunque no en cifras estadisticamente significativas.
• - En el conjunto de cicatrices hipertróficas (de todos los grupos), hay un descenso
muysignificativo del alelo CW7, frente a los grupos de cicatrices no <hipettrófxcas, así
como en relación al grupo control. Tambien descienden los alelos BiS, DR7 y DR3,
éste de forma estadisticamente significativa. Tal vez estos alelos están relacionados
con el sistema de freno en la producción del colágeno, por lo que su déficit conlíeva
una síntesis ininterrumpida del mismo,
• - En los pacientes de CCCQ (cirugia cardiaca con queloide), hay un aumento
estadisticamente sign~cativo de los alelos:
- B5 1, y DR7. Un aumento simple del alelo DRí. Y una disminución de los
alelos:
- CW7 y DR8, el primero estadísticamente significativo.
• - En pacientes de CCSQ (=cirugfa cardiaca sin queloide), llama la atención , el
descenso de los alelos:
- B14 (estadísticamente significativo) y B51. El B14 desciende en todos los
casos de no hipertrofias así como en personas de raza gitana, que no presentan cicatrices
hipertróficas. El alelo B51, nos llama la atención porque desciende significativamente
en CCSQ, y no significativamente en los casos de no hipertrofias. Por otro lado,
aumenta de forma significativa en CCCQ, y no significativamente en los casos de
hipertrofias. Parece evidente por tanto, que los alelos B14 y B51, disminuyen en los
casos de buena cicatrización, lo que podría hacer pensar, que su presencia se relaciona
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con el aumento en la producción del colágeno, ésto es, tendrían un papel opuesto a los
alelos CW7 y DR3.
• - En los casos de cicatrices no hipertróficas (“buenas cicatrices”), hay un aumento de
los alelos:
- B 18 y DR3, no con valoración estadisticamente significativa, pero encontraínos
que el alelo B 18, tambien aumenta (significativamente) en la raza gitana, lo cuál podría
ser un punto en común, en su característica de buena cicatrización, aunque estos alelos
no los encontrarnos aumentados en los casos de CCSQ, corno sería de esperar, por tanto
de entrada no podemos considerarlos representativos.
• - El grupo de pacientes con acné y queloide, es .realmente interesantePresentan un
aumento importante de los alelos
- DR8 y DR13, éste último de forma significativa, además desciende
notablemente en la raza gitana; pero es más interesante, comprobar la disminución que
presentan en nueve alelos
Al, A30, BiS, B55, CW7, DR3, DR6, y DR7 y DRS3
El Al que aumentaba en la raza gitana, desciende en este grupo. La disminución de los
alelos A30, BiS, CW7 y DRÓ, podrían relacionarse con la aparición del acné y la
consecuente reacción inmune contra el sebo,
Parece más representativo en este estudio el hecho de que son las
disminuciones de presencia de algunos alelos, las causantes de la aparición de
hipertrofias, lo que puede interpretarse como que estos alelos regulan el sistema de freno
en la hiperproducción de colágeno, ó intervienen en el mecanismo de regulación de la
respuesta autoin.nmne, de modo que el déficit de estos alelos, provoca un aumento
descontrolado de tal respuesta,
En sentido contrario, vemos que el alelo B14, desciende su frecuencia en todos
los grupos de buena cicatrización, incluyendo a la raza gitana, en cuyo grupo no
tenemos ningún individuo con este alelo. Sin embargo, no aumenta en los casos de
hipertrofias en relación con el grupo control. Dado que en la población española en
general, es inés frecuente la presencia de cicatrización hipertrófica, que la no
hipertrófica, podría pensarse que la presencia de este alelo, en los grupos de hipertrofia,
(similares al grupo control?), y su descenso en los grupos de buena cicatrización,
significa una relación entre este alelo y la sintesis del colágeno.
Debido a las dificultades que entraña, así como a la falta de tiempo, no hemos
podido realizar estudio de polimorfismos, con desequilibrio de ligamiento, lo cuál
podría demostrar algunos hechos que desconocemos.
Si para finalizar, hacemos un extracto de los más valorable estadísticamente, nos
quedamos con que
• Donde hay HIPERTROFIAS, AUMENTAN los alelos CW4, B35 y BS 1.
• Donde hay I-IIPERTROFIAS, DISMINUYEN LOS ALEtOS CW7, DR3 y DR7.
• Donde hay ACNÉ+QUELOIDES, AUMENTA el alelo DRl3.
• Donde hay ACNÉ+QUELOIDES, DISMINUYE el alelo Al, que AUMENTA en
gitanos.
• Donde hay BUENA CICATRIZACIÓN, DISMiNUYEN los alelos B14 y BS 1, que
tambienDISIvIINUYEN en gitanos.
ABRIR CONTINUACIÓN MATERIALES ...
